Tarceva®™

Erlotinib

1. MO TA

1.1 Nhém diéu tri / dwoe Iy

Thubc khéng ung thu
1.2 Dang trinh bay
Tarceva vién nén bao phim 150mg

Vién nén bao phim cd mau tring cho dén vang nhat, tron, hai mit 161, mau nhudm chit in trén vién

thudc tuy theo ham lugng vién thude.

Hoic vién nén bao phim c6 mau tring cho dén vang nhat, tron, hai mit 181, v6i hinh khic ‘T150°

khéc trén vién thude.

1.3  Duwidng dung

Uéng

1.4  Théng tin vé& chit vé tring / ¢6 hoat tinh phéng xa

Khong phu hop

1.5  Thanh phan dinh tinh va dinh hrgng

Hoat chét chinh: erlotinib hydrochloride q)/
Mét vién nén bao phim c6 chira erlotinib hydrochlorid, twong timg véi 150mg erlotinib.
Thanh phan ta dwogc

Lai thube

Lactose monohydrat pht hop duge dién chdu Au/ M§ / Nhat
Cellulose vi tinh thé phit hop dugc dién chiu Au / M / Nhat
Natri starch glycolat pht hop duge dién chau Au /Mgy / Nhat
Natri laurilsulfat pht hop duoc dién chau Au /Mg / Nhat
Magié stearat pht hop dugc dién chau Au/ M§ / Nhat
Bao thudc

Hydroxypropyl cellulose phit hop duoc dién chau Au/ Mg / Nhat
Titan dioxid phit hop dugce dién chau Au / My / Nhat
Marcogol 400 phu hgp duoc dién chau Au /My / Nht

Hydroxypropyl methylcellulose phtt hop duge dién chau Au /My / Nhat



2 CAC PAC TINH LAM SANG

2.1  Chi dinh diéu tri

Ung thu phéi khong phai t& bao nho:

Tarceva dugc chi dinh dé didu tri duy tri & bénh nhan ung thu phéi khong phai té bao nho (NSCLC)
tién trién tai chd hoiic di can da khong dép tmg véi hoa tri liéu bude mot.

Tarceva duoc chi dinh dé diéu tri nhitng bénh nhén ung thw phdi khong phai té bao nho tién trién
tai chd hodc di cin sau khi thit bai véi it nhat mdt ché d hod tri ligu trude do.

Ung thu tuy:

Tarceva phdi hop véi gemcitabin duge chi dinh dé dieu tri buée mot cho nhitng bénh nhén ung thu
tuy tién trién tai chd, khong cét b dwgc hodc di can.

2.2 Liéu lwong va cich diung

Liéu chuén

Ung thu phdi khong phai té bao nho: 9\/

Liéu dung hang ngay duoc khuyén cdo ctia Tarceva la 150mg dung it nhéit mot gid trude hodc hai
gi¢r sau khi an.

Ung thu tuy:

Liéu hang ngay duoc khuyén céo ctia Tarceva la 100mg dung it nhit mot gid trude hodc hai gid sau
khi dn, phdi hogp véi gemcitabin (xem hudng dan sir dung cia gemcitabin cho chi dinh ung thu tuy).
2.2.1 Cic hwéng din lidu ding diic biét

C6 thé cAn phai diéu chinh liéu khi ding cung véi cac co chét va chét didu hoa dbi véi hé CYP3A4
(xem phén 2.4.3 Tuong tac véi cac thude khac va céc hinh thic tuong tac thudc).

Khi cin phai didu chinh lidu, nén giam 50 mg moi 14n (xem phin 2.4 Canh bao va thén trong va
2.4.3 Tuong tac véi cac thudc khéc va cac hinh thirc tuong tac thudc).

Suy gan: Erlotinib dugc dao thai boi chuyén hod & gan va su bai tiét mat. Miic du ndng do erlotinib
gibng nhau & nhimg bénh nhén bi suy chirc ning gan muc trung binh (diém Child-Pugh 7-9) so voi
nhitng bénh nhén c6 chirc nang gan binh thudng, nén than trong khi dung Tarceva cho nhitng bénh
nhén bi suy gan. Nén can nhéc giam liéu hodc ngung Tarceva néu phan Umg ngoai y néng xay ra.
Tinh an toan va hiéu qua ctia Tarceva chua dugc nghién ctru & nhitng bénh nhan suy gan nang (xem
phé.n 2.4.1 Canh bdo va than trong [viém gian, suy gan] va 3.2.5 Duogc dong hoc & nhitng nhom
bénh nhan dic biét).

Suy than: Tinh an toan va hiéu qua cua Tarceva chua duge nghién ciru ¢ nhitng bénh nhén suy than
(xem phén 3.2.5 Duge dong hoc ¢ nhitng nhom bénh nhén dic biét).

Dung cho tré em: Tinh an toan va hiéu qua ctia Tarceva chua duoc nghién ciru & nhiing bénh nhan

duéi 18 tudi.
Neudi hit thube 14: Hit thudc 14 ¢6 thé lam 50-60% giam phan bé thubc erlotinib. Lidu Tarceva toi

da dwoc dung nap & bénh nhén ung thu phdi khéng phai t€ bao nho con hit thude 1a 300 mg. Hi¢u

qua va tinh an toan lau dai voi lidu cao hon liéu khoi dau duoc khuyén cdo van chua dugc xac dinh
2




ddi v6i nhitng bénh nhén tiép tuc hut thuéc (xem phén 2.4.3 Tuong tac véi cée thube khéc va céc
hinh thirc tuong téc thude va 3.2.5 Duge dong hoc & nhitng nhém bénh nhén dic biét).

2.3  Chéng chi dinh

Tarceva dugc chdng chi dinh & nhitng bénh nhén qua man trAm trong v&i erlotinib hodc véi bét ky
thanh phén nao cta Tarceva.

2.4  Cinh bdo va thin trong diic biét khi st dung
2.4.1 Than trong chung gql/

Bénh phéi ké: Cac truomg hop gidng bénh phbi k& (ILD), bao gdm nhitng trudng hop tir vong, doi
khi dwoc béo cdo & nhimng bénh nhan ding Tarceva dé diéu tri ung thu phdi khong phai t€ bao nho
(NSCLC), ung thu tuy hoic cac khdi u dic tién trién khac. Trong mot nghién ciru then chbt BR 21
& NSCLC, ti 18 bién cb gidng ILD ning 14 0,8% trong nhém ding gia dugc 14n nhém ding Tarceva.
Trong nghién ctru ung thu tuy phdi hop véi gemcitabin, ti 1& bién cb gidng ILD 1a 2,5% trong nhém
Tarceva phdi hop voi gemcitabin so v6i 0,4% & nhém dung gia duge phdi hop véi gemeitabin. Ti
1& chung & nhimg bénh nhan dugc didu trj bing Tarceva tir tat ca cdc nghién ctru (bao gdm céc
nghién ctru khong dbi chimg va céc nghién ctru diing hoa trj lidu ddng thoi) 14 khoang 0,6%. Chan
doan dugc ghi nhan & nhitng bénh nhan bi nghi ngd cé bénh gidng ILD bao gdém viém phdi, viém
phdi do xa tri, viém phdi qua man, viém phdi k&, bénh phdi k&, viém phé quan tic nghén, xo hod
phdi, hoi chimg suy ho hép cdp, thAm nhiém phdi, va viém phé nang. Céc bién ¢b gibng ILD nay
bt dAu tir mot vai ngdy dén mot vai thang sau khi bit ddu didu trj Tarceva. Phan I6n céc truong
hop di kém véi cac yéu té gay nhiéu hogc céc yéu t& gop phin nhu 13 hod tri liéu ddng thoi hodc
trude do, xa tri trude dé, bénh nhu méd phé‘)i ¢O tir trude, bénh phéi di cin, hodc nhiém trung phoi.

O nhitng bénh nhén co6 xudt hién céc triéu chimg mai cép tinh va/ hodc nhiing triéu ching vé phoi
khong giai thich dugc dang tién trién, nhu 1 khé thd, ho va sbt, nén ngimg didu trj bing Tarceva
trong khi chd dénh gi4 vé chin doan. Néu dugc chan doan la ILD, nén ngimg ding Tarceva va didu
tri thich hop tuy tinh hinh (xem phan 2.6 Cac tac dung khong mong mudn).

Tiéu chay, madt nuéce, roi loan dién giai va suy thdn: Tiéu chay dd xdy ra ¢ nhing bénh nhan dung
Tarceva va tiéu chay trung binh va nang nén duge didu tri bing loperamide. Trong mét vai truong
hop, nén giam liéu. Trong trudng hop tiéu chay ning hodc dai dng, budn nodn, chan an hodc nén
gy mét nu6ce, nén ngimg ding Tarceva va c¢6 céc bién phép thich hop dé didu tri mat nudc (xem
phin 2.6 Céc tic dung khdng mong mudn). P c6 mot s6 truomg hop hiém gip bi giam kali méau va
suy than (c6 ca tir vong). Mot vai ca suy than 1a do mét nude ning vi tiéu chay, non va/hodc chan
an trong khi nhiing ca khéc thong tin bi nhiu bai héa tri ddng thoi. Trong nhitng truong hop tiéu
chay ning hodc kéo dai, bénh nhan bi mét nudc, dic biét & nhitng nhém bénh nhén co6 yéu t6 nguy
co lam ndng bénh (dung thudc khéc ddong thoi, triéu chimg hodc bénh hodc cac tinh trang thuc day
bao gdm tudi cao), nén tam ngung Tarceva va ap dung cac bién phap thich hop dé b nude tich cuc
cho bénh nhan bang duomg tinh mach. Ngoai ra, nén theo ddi chirc ning thin va dién giai trong

huyét thanh bao gdm kali & nhimg bénh nhan c6 nguy co mét nude.

Viém gan, suy gan: Mot s truong hop hiém gip bi suy gan (c6 thé tr vong) da duoc bdo cdo trong
khi dung Tarceva. Cac yéu td gdy nhiéu gém bénh gan c6 tir trude hodc ding thude doc cho gan
ddng thoi. Vi vdy nén xét nghiém chirc nang gan dinh ky cho nhimg bénh nhén nhu vay. Nén
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ngung Tarceva néu c6 thay dbi nhidu vé chirc ning gan (xem phan 2.6 Céc tic dung khong mong
mudn).

Thung dwong tiéu héa: Bénh nhén sir dung Tarceva bi tdng nguy co thung dudng tiéu hda, tuy it
khi duge quan sat thiy. Bénh nhan diéu tri ddng thoi voi thude chdng sinh mach, corticosteroid,
NSAID, v/ hodc héa tri nhém taxane , hodc nhitng ngudi ¢é tién str viém loét da day hodc bénh
nhin ¢6 tli thira, 1 nhitng bénh nhan c6 nguy co cao. Tarceva nén duoc ngung hin ¢ nhing bénh
nhan bi thing dudng tiéu héa (xem phéan Tac dung khéng mong mudn).

Béng nuée, tréc da va cdc réi loan da : Bong nude, phdng rdp va tinh trang troc da da duge bao
cdo, trong do co rit it truomg hop nghi téi hoi chirng Stevens-Johnson/ hoai tir nhiém doc biéu bi,
ma trong mot sb truomg hop da tir vong (xem phdn Téc dung khong mong muén). Nén tam ngimg
hoic ngimg hén diéu tri v6i Tarceva néu bénh nhéan bi ndi bong nudc nghiém trong, phdng rép hodc
xudt hién tinh trang troc da.

Réi logn mdt: Rét hiém truong hop bi loét hodc thing gidc mac dwgc bdo cdo trong qué trinh st
dung cua Tarceva. R&i loan khéc bao gdm ting trudng 16ng mi mét bt thuong, viém két mac simg
hoa hodc viém giac mac dd dugce quan sat véi bénh nhén diéu tri bang Tarceva d6 ciling la yéu td
nguy co xut hién thing/ loét giac mac. Nén tam ngimg hoic ngimng hén diéu tri bing Tarceva néu
bénh nhan ¢6 biéu hién réi loan & mét cAp/ nang hon nhu dau mét (xem phan T4c dung khong

mong mudn ).

Tuwong tde thuéc: Tarceva cd tiém ning tuong tic thubc ¢6 ¥ nghia vé mit 1dm sing (xem phan

2.4.3 Tuong tac v6i cac thude khéc va cac hinh thire tuong téc thude)
2.4.2 Kha niing lai xe va vin hanh may méc

Khong c6 nghién ciru vé tac dong 1én kha ning lai xe va van hanh mdy moéc duge tién hanh, tuy

nhién, erlotinib khong gay giam kha néng tri tué.
2.43 Tuong téc véi cac thude khic va cdc hinh thire twong tic thude

Erlotinib duoc chuyén hoa & gan boi hé cytochrome gan ¢ ngudi, chii yéu boi CYP3A4 va it hon
bdi CYP1A2, va CYP1A1 ddng dang & phéi. Kha ning twong téc c6 thé xay ra véi nhig thube
duoc chuyén ho4 béi, hodic 1a nhitng thudc trc ché hoic kich thich nhilng enzyme nay.

Céc chét e ché manh hoat tinh CYP3A4 1am giam su chuyén hoa ctia erlotinib va lam ting ndng
d6 huyét twong cua erlotinib. Ketoconazole trc ché sy chuyén hoa CYP3A4 (200mg ubng hai lan
mdi ngay trong 5 ngdy) l1am ting ndng do erlotinib (ndng do phan b trung vi erlotinib [AUC] ting
86%) va Cmax ting 69% khi so sanh véi viéc ding erlotinib don thuan. Khi dung Tarceva cling lic
véi ciprofloxacin, thude trc ché ca hé CYP3A4 1an CYP1A1, mic d phén b erlotinib [AUC] va
ndng do t4i da (Cmax) tang 1an lugt 1a 39% va 17%. Vi vy nén than trong khi ding Tarceva véi
nhitg thude trc ché manh CYP3A4 hoic tc ché phdi hgp CYP3A4/CYP1AL. Trong nhimg truong
hop nay, nén giam lidu Tarceva khi ghi nhén c6 ddc tinh.

Céc thube kich thich manh hoat tinh CYP3A4 lam tang chuyén hoa erlotinib va lam giam nong do
huyét tuong erlotinib mdt cach dang ké. Rifampicin kich thich su chuyén hoa CYP3A4 (600mg
ubng mdi ngay trong 7 ngay) lam AUC trung vi cta erlotinib giam 69%, sau khi ding Tarceva liéu

150mg, so sanh vé&i khi dung Tarceva don thuan.



Diéu tri trude d6 hodc dung ddng thoi rifampicin véi liéu duy nhit 450mg Tarceva lam AUC véi
erlotinib giam con 57.5% so véi gia tri khi ding lidu don 150mg Tarceva ma khong dung kém
rifampicin. Néu ¢ thé nén can nhic ché d6 didu tri thay thé khong dung cac thude kich thich manh
CYP3A4. P6i v6i nhitng bénh nhan cin diéu tri ddng thdi Tarceva véi mét thude kich thich manh
CYP3A4 nhu rifampicin, nén cin nhic ting liéu [8n 300mg trong khi theo ddi sat tinh an toan (xem
phin 2.4.1 Thén trong chung), va néu dung nap t6t trong hon 2 tudn thi ¢ thé ting dén 450mg
ddng thoi theo ddi chit ché vé an toan. Chua cé nghién ctru dung lidu cao hon trong trudng hop

nay.

Diéu tri trudc d6 hodc dung ddng thoi voi Tarceva khong lam thay ddi thanh thai cta céc co chit
tidu biéu cia CYP3A4 14 midazolam va erythromycin. Vi vdy it c6 kha ning tuong tic thubc quan
trong xay ra v6i cdc co chit khac cia CYP3A4. D6 kha dung sau khi ubng midazolam c6 vé bi
giam t&i 24%, tuy nhién khong phai 1a do tac dung trén hoat tinh CYP3A4. gﬁ/

ac loai

P hoa tan cua erlotinib 1a phu thudc vao dd pH. Hoa tan cua erlotinib giam khi pH téng.

thudc 1am thay dbi do pH ciia dudng tiéu hod trén co thé thay dbi d6 hoa tan ctia erlotinib va do d6
anh hudng téi kha dung sinh hoc ctia né. Sir dung dong thoi Tarceva véi omeprazole, mot cht trc
ché bom proton, giam ndng do erlotinib (AUC) va ndng do tbi da lan lugt 12 46% va 61%. Khong
c6 thay ddi vé Tiax hodc thoi gian ban thai. Dung dong thoi Tarceva véi 300 mg ranitidine, mot
chét déi khang thu thé H2, gidam ndng do erlotinib [AUC] va ndng do téi da lan lugt 1a 33% va
54%. Vi vdy, cAn tranh ding kém cdc thude gidm acid da day voi Tarceva néu c6 thé. Tang liéu
Tarceva khi sit dung ddng thoi véi cac thube nhu vy khoé c6 thé bu trir duoc cho sy giam ndng do.
Tuy nhién, khi Tarceva duge dung mot cach so le 2 gid trude hodc 10 gio sau khi sit dung 150mg
ranitidine, néng do erlotinib [AUC] va Cmax chi giam di 1in luot 1a 15% va 17%. Néu bénh nhén
can duoc didu tri voi céc thudc nhw vy, thi mot chét dbi khang thu thé H2 nhu ranitidine can dugc
xem xét va sit dung mot cach so le. Bénh nhan phai ubng Tarceva it nhét 2 gid trude hodc 10 giod
sau khi ding thudc d6i khang thu thé H2.

Tang Ti s chuin hod qubc té (INR) va céc trudong hop chdy méu bao gdm chay mau da day (xem
phin 2.6 Céc tic dung khong mong mudn) da duoc ghi nhén trong céc nghién ciru 1am sang, mét
vai truomg hop ding cing véi warfarin. Bénh nhan dung warfarin hogc cac thudc chéng déng dan
xudt cia coumarin nén duoc theo ddi mdt cach thudng xuyén dé phat hién bét ky su thay dbi nao vé
thoi gian prothrombin hodc INR.

Nhing ngudi hut thue 14 nén duoc khuyén ngung hit vi khoi thude 14, vén kich thich CYP1AL va
CYP1A2, duoc nghién ctru cho thdy lam giam ndng d6 phan bd erlotinib khoang 50-60%. (Xem
céc phan 2.2.1 Cac huéng dAn lidu ding dic biét, 3.2.5 Dugc dong hoc & nhitng nhom bénh nhén
dac biét).

Trong mot nghién ctru pha Ib, khong c6 tac dung dang ké clia gemcitabin ddi véi duge dong hoc
cua erlotinib ciing nhu khodng co tac dung dang ké cua erlotinib 1én duoc dong hoc ciia gemcitabin.
P8 Si dung & nhitng nhém bénh nhin dic biét

2.5.1 Phu nit c6 thai

Khéng c6 nghién ctru thich hop hodc ¢ dbi ching tdt & nhitng phu nit ¢6 thai dang ding Tarceva.
Céc nghién cru & dong vat da cho thy mot vai doc tinh sinh san (xem phén 3.3.3 Giam kha ning
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sinh san va 3.3.4 Tinh sinh quai thai). Nguy co tiém 4n cho ngudi chua duogce biét. Nhimmg phu nit ¢6
kha ndng mang thai phai duoc khuyén tranh c6 thai khi ding Tarceva. Nén ding cac bién phap
tranh thai thich hop trong qua trinh diéu tri, va it nhit 2 tudn sau khi két thuc didu tri. Viée didu tri
chi nén tiép tuc & nhitng phu nit ¢6 thai néu loi ich mang lai cho me cao hon hin nguy co cho thai.

2.5.2 Phu nir cho con bu

Ngudi ta khong biét liéu erlotinib duoc tiét qua sira me hay khong. Do kha nidng giy hai cho nhi
nhi, ngudi me khdng nén cho con bu trong khi dung Tarceva.

2.5.3 Suy gan

Nong do erlotinib trong mau giéng nhau & nhiing bénh nhan bi suy giam chirc ning gan trung binh
(diém Child-Pugh 7-9) so véi nhitng bénh nhén ¢6 chic ning gan binh thudng trong dé ¢ nhing
bénh nhén bi ung thu gan nguyén phat hozc di cin gan (xem phan 2.4.1 Canh béo va than trong).

Chua c6 nghién ctru vé tinh an toan va hiéu qua & nhitng bénh nhén bi suy gan ning.

2.6  Cic tic dung khong mong mudn @/
Thong béo cho céc bac sy nhitng tac dung khong mong mubn gip phai khi sir dung thubc

2.6.1 Céc thir nghiém lim sang

Dénh gi4 tinh an toan cua Tarceva dya trén céc dit liéu tir hon 1200 bénh nhan didu tri voi it nht
mot liéu 150mg Tarceva don tri liéu, va hon 300 bénh nhan dugc diéu tri Tarceva 100 mg hoic
150mg két hop v6i gemcitabin.

Ty 1€ tac dung khong mong mubn ciia thudc (ADRs) v6i Tarceva don trj liéu hodc két hop vdi hoa
tri lidu duoc tom tit trong bang dudi day va duoc dua trén dit liéu tlr cac thir nghiém 1am sang. Céc
ADRs duoc liét ké 1a nhiimg ADRs gép trong it nhit 10% s6 bénh nhan (trong nhém Tarceva) va
xay ra thudng xuyén hon (> 3%) & bénh nhén diéu trj bing Tarceva so véi nhém diéu trj két hop.
Tarceva don tri li€u

Trong mot nghién ciru mi ddi ngéu nhién (BR.21) duogc tién hanh & 17 nudc, 731 bénh nhan bi
NSCLC tién trién tai chd hodic di cin sau khi thit bai it nhit mot phac dd hod tri trude do dugce
chon ngau nhién 2:1 dugc diéu tri bang Tarceva 150mg hodc gia dugec. Thubc nghién ctru dugc
ubng hang ngay cho dén khi bénh tién trién hoiic khong thé chiu ndi doc tinh.

N&i ban (75%) va tiéu chay (54%) 1a nhiing tdc dung ngoai y thuong gip nhit khong ké nguyén
nhan. Phin 16n & mic d6 1 hodc 2 va c6 thé kiém soat duge ma khong can can thiép. Noi ban va
tiéu chay muc dd 3/4 xay ra lan luot trong 9% va 6% nhimg bénh nhan duogc diéu tri bang Tarceva
va m&i tac dung phu 1am ngimg nghién ctru & 1% s& bénh nhan. Can phai giam lieu vi ndi ban va
tidu chay, 1an luot trong 6% va 1% s6 bénh nhan. O nghién ctru B.R.21, trung vi thoi gian lam xudt
hién ndi ban la 8 ngay, va trung vi thoi gian lam xuét hién tiéu chay la 12 ngay.

Céc phan {mg ngoai ¥ xay ra thuong xuyén hon (= 3%) & nhitng bénh nhén duoc didu tri bang
Tarceva hon & nhém ding gid duoc trong nghién ctru then chét BR.21, va & it nht 10% s6 bénh
nhén & nhém ding Tarceva, duge tom tit theo mirc 46 NCI-CTC & Béng 1.

Bang 1: C4c phan Ung ngoai y xay ra nhidu hon (> 3%) & nhém dung Tarceva so v6i nhém dung

gia duge va & =10% s bénh nhan trong nhém ding Tarceva trong nghién ctru BR.21



Erlotinib Gia duge

N=485 =242

Mire d9 Mie d9
Mikc d dya theo NCI-CTC bitky |3 4 bitky |3 4
Thuit ngi ding theo Ty Pién Y hoc
danh cho cic hoat dng quin ly %o %o %o %o %o %o
Tong s6 bénh nhan véi bat ky tic dung
ngoai y nao 99 40 22 96 36 22
Nhiém trung va nhiém ky sinh tring
Nhiém triing* 24 4 0 15 2 0
Cdc réi loan chuyén hod va dinh dudng
Biéng an 52 8 1 38 5 <1
Cdc réi loan mdit
Viém két mac 12 <1 0 2 <1 0
Viém két gidc mac kho 12 0 0 3 0 0
Cde réi logn hé hdp, nguc va trung that
Kho tho 41 17 11 35 15 11 q\/
Ho 33 - 0 29 2 0
Cdc réi loan tiéu hod
Tiéu chay 54 6 <1 18 <1 0
Budn nén 33 3 0 24 2 0
Noén 23 2 <1 19 2 0
Viém da day 17 <1 0 3 0 0
Pau bung 11 2 <1 7 1 <1
Cdc réi loan da va mé dwdi da
Nbi ban 75 8 <1 17 0
Ngira 13 <]
Da khd 12 0 0 4 0 0
Cdc réi loan toan thdn va tinh trang noi
tiém
Mét moi 52 14 4 45 16 4

* Céc nhiém tring ning, ¢ hodc khéng c¢6 giam bach ciu trung tinh, bao gdm viém phdi, nhidm khuén
huyét, va viém md té bao.
Trong mét thir nghiém mu doi ngAu nhién, ddi chimg véi gia duoc giai doan 111 BO18192 dugce tién hanh
trén 889 bénh nhan bj NSCLC tién trién, tai phat hogc di can sau diéu tri bude mdt hoa tri liu chuin c6
platinum, khéng phét hién c6 déu hiéu an toan nao moi.
Céac ADRs thuong dugc thdy nhét & bénh nhan didu tri bang Tarceva trong nghién ciru BO 18192 la phat
ban va tiéu chay (& moi mirc d 1 49% va 20% tuong ng), chu yéu la do 1/2 va khong can can thi¢p. Phat
ban va tiéu chay d¢ 3 xay ra 1An luot & 6% va 2% sb bénh nhan. Khong c6 phat ban hodc ti€u chay do 4 duge
béo c4o. Phéat ban va tiéu chay khién phai ngung Tarceva l4n luot trong khoang 1% va <1% bénh nhén. Ti [¢
bénh nhén cin duoc thay ddi lidu (tam ngimg hodc giam liéu) do phat ban va tiéu chay lan lwot 14 & 8,3% va

3%.



A re - PRTYN
Tarceva két hop vdi hoa tri liéu

Céc phan g ngoai y thudng gip nhat trong nghién ciru then chdt PA.3 & nhiing bénh nhan ung thu tuy
ding Tarceva 100mg cing v6i gemcitabin 1a mét moi, ndi ban va tidu chay. Trong nhém Tarceva phdi hop
v6i gemcitabin, ndi ban va tiéu chay d6 3/4 ddu duoc ghi nhan & 5% s6 bénh nhan. Thoi gian trung vi dé
xudt hién ndi ban va tiéu chay 1an lugt 1a 10 ngay va 15 ngdy. M&i phan ¢ng ndi man va tiéu chay déu khién
phéi gidm liéu & 2% s6 bénh nhan, va phai ngirmg nghién ctru & 1% s6 bénh nhan ding Tarceva phdi hop véi

gemcitabin.

Nhém bénh nhan diing Tarceva 150mg phdi hop véi gemcitabin (23 bénh nhan) cé ti 16 mét sb phan ng
ngoai y dic trung cho nhém thude cao hon trong d6 cé ndi ban va doi hoi phai giam lidu thuong xuyén hon

ho#c nglrng diéu tri.

Téc dung ngoai y xuat hién thudng xuyén hon (>3%) & nhitng bénh nhan dugc diéu tri Tarceva 100mg phbi
hop véi gemcitabin so voi nhom dung gia dugc phéi hop vai gemcitabin trong nghién ctru then chdt PA.3,
va & it nhit 10% sé bénh nhén dung Tarceva phdi hop voi gemeitabin, dugc tom tit bai Tidu chuin doc tinh
thuong gip cta Vién Ung thu Qude gia (NCI-CTC) & bang 2. Cac bién cb duge liét ké dugc dénh gid boi
cong ty tai trg 13 phan tng phu do didu trj Tarceva.

Bang 2: Cic tic dung ngoai y xay ra nhiéu hon (>3%) & nhiing bénh nhén duge diéu trj Tarceva 100mg ‘phéi
hop vaoi gemcitabin so véi nhom dung gia duoc phdi hgp véi gemcitabin trong nghién ctru then chét PA.3,

va 6 >10% s6 bénh nhan trong nhém diing Tarceva phdi hgp v&i gemcitabin.

Erlotinib Gia duge '”g
N=261 =260 * |
Mt d Mire dd '

Mirc d9 phan theo NCI-CTC bitky |3 4 bitky |3 4

Thuét ngir dung theo Tir Pién Y hgc

danh cho cic hoat djng quan ly % % Yo % % Y%

Téng s6 bénh nhan c6 bit ky mot tic| 99 48 a8 97 48 16

dung ngoai y nao

Nhiém trimg va nhiém ky sinh tring

Nhiém tring* i 3 <1 24 6 <1

Cdc réi logn chuyén hod va dinh dudng

_r 39 2 0 29 <l 0

Giam can

Céc réi logn vé tam thdn

Trdm cdm 19 2 0 14 <1 0

Cdc réi loan hé than kinh

Pau diu 15 <1 0 10 0 0

Bénh than kinh 13 1 <1 10 <1

Cdc réi loan hé hdp, nguc va trung that

Ho 16 0 0 11 0 0




Cde réi loan duong tidu hod

Tiéu chay 48 5 <1 36 2 0
Viém da day 22 <1 0 12 0 0
Kho tiéu 17 <1 0 13 <1 0
Péy bung 13 0 0 9 <1 0
Céc réi loan da va mé dwdi da

Nbi ban 69 5 0 30 1 0
Rung t6c 14 0 0 1 0 0
Cdc réi loan toan than va tinh trang noi

tiém

Sot 36 3 0 30 4 0
Mét moi 73 14 2 70 13 2
Run 12 0 0 9 0 0

* Cac nhiém trung ning, cd hodc khéng c6 giam bach cau trung tinh, bao gdm viém phdi, nhiém khuin
huyét, va viém mo té bao.

, . A - < A qea ~ s r oA , A ~
Cac ghi nhin khac (dwa vao so liéu tir tit ci cdc nghién ciru lJAim sang) @/

Danh gia d¢ an toan cua Tarceva dya vao s6 lidu tir hon 800 bénh nhén duoc didu tri v6i it nhat mot
lidu 150mg Tarceva don tri liéu, va trén hon 300 bénh nhan dung Tarceva 100mg hodc 150mg phdi 4
hop véi gemeitabin.

Céc phan ting ngoai ¥ sau duoc ghi nhan & nhitng bénh nhén duoc dung Tarceva 150mg don tri va
Tarceva 100mg hodic 150mg phdi hop véi gemcitabin.

Céc thudt ngit sau duoc ding dé xép céc tac dung ngoai ¥ boi tin sudt xut hién: rét thuong gip (>
1/10); thuong gip (> 1/100, < 1/10); it gap (> 1/1000, < 1/100); hiém gip (> 1/10 000, < 1/1000);
rét hiém (< 1/10 000) bao gdm céc béo céo don le.

Céc tac dung phu rét phd bién dugc trinh bay trong Bang 1 va 2, céc bién ¢b & cac tan sudt khic
duoc tom tit dudi day.

Cdc réi loan dwong tiéu hod:

Céc trudng hop chay mau duong tiéu hoa dugce ghi nhan thudng xuyén trong céc thir nghiém lam
sang, mot vai truong hop ding cling véi warfarin (xem phan 2.4.3 Tuong tac vai cdc thubc khéc va
céc hinh thirc tuong tac thudc), va mot vai trudng hop dung ciing véi NSAIDs.

Cdc réi loan gan mat:

Céac bat thuong vé xét nghiém chirc ning gan (bao gbm ting ALT, AST, bilirubin) dugc quan sét
thudng xuyén trong céc thir nghiém lam sang cta Tarceva. Trong nghién ciru PA3, nhitng bét
thudng nay xay ra rit thudong xuyén. Nhiing tac dung ngoai y nay phan I1én & mic do nhe dén trung
binh, thoang qua hozc di kém véi di cdn ¢ gan. Mot s6 ca hiém gip bi suy gan (co ca tir vong) d&
duoc bao cdo trong khi dung Tarceva. Cac yéu td gdy nhiéu gbm bénh gan c6 tir trudc hodc dung
thubc doc cho gan ddng thoi (xem phén 2.4 Canh béo va Than trong).

Cdc roi logn vé mat:

Loét hodc thing gidc mac dé duoc béo cao tuy rat hiém gip & bénh nhin didu tri Tarceva (xem
phan 2.4 Canh bdo va Than trong). Viém gidc mac va viém két mac ciing thuong dugc béo cdo voi
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Tarceva.
Moc 16ng mi bat thuong bao gdm: 16ng mi moc vao trong, 16ng mi moc nhiéu va rdm da duoc bao
cdo (xem phin 2.4 Canh bdo va Thén trong).

Cdc réi loan vé hé hdp, long nguc va trung thét:

Cé nhitng bdo cdo khong thudng xuyén vé bién cb ning giéng viém phdi k&, (da c6 ca tir vong), &
nhitng bénh nhan ding Tarveva dé didu tri NSCLC hodc nhiing khdi u dic tién trién khéc (xem
phin 2.4 Canh bdo va Than trong).

Céac trudong hop bi chay mau cam cling thuong dugc bao cdo trong cac thir nghiém ldm sang
NSCLC 14n ung thu tuy.

Cac roi loan da va mé dudi da:

Phat ban dugc béo cdo rt phd bién & bénh nhén ding Tarceva va ndi chung, biéu hién dudi dang
hdng ban va sin mi mitc dd nhe hodc vira, ¢6 thé xay ra hay ning 1én & nhitng ving da tiép xic 4nh
sang mit trod. C6 thé khuyén nhitng bénh nhén c6 tiép xtc dnh ning nén sir dung qudn 4o bao vé va
/ hodc dung kem chdng néng (vi du loai chira khoang chét). Mun trimg c4, viém da dang trimg ca
va viém nang 16ng xudt hién kha thuong xuyén, hdu hét nhimng su kién nay 1 nhe hoic vira phéi va
khong nghiém trong. Céc phan g nhe nhu da ting séc tb ciing dd dugc béo cdo tuy it gip (trong
s6 dudi 1% bénh nhan).

Béng nude, phdng rop va tinh trang tréc da di duoc béo cdo, bao gdm mot s rét it truong hc}p goi
¥ chin doan hoi chimg Stevens-Johnson / hoai tir biéu bi nhiém dc, trong dé c6 vai truomg hop da
tt vong (xem phan Téc dung khong mong mubn 2.6).

Thay dbi téc va mong , hdu hét khong nghiém trong, da duge bao cdo trong céc thir nghiém 1am
sang, vi du nhu viém quanh moéng va rdm 16ng, thay d6i 16ng mi / 16ng may va méng tay dé gay
hodc dé tréc dd duge bdo cdo tuy it gip.

2.6.2  Sau khi thudc dwge lvu hanh

Cdc réi loan da va mé dwdi da:

Céc thay dbi khac vé téc va mong, da phan khong nghiém trong, d& dugc ghi nhan xay ra khong
thuong xuyén tir gidm sat sau khi thudc duge luu hanh trén thi truong, vd: rdm 1ong, thay dbi 1ong
mi/ldng may, viém quanh méng, méng don d& bong.

2.7 Quiliéu

Lidu don Tarveva 1én t&i 1000mg & nhitng dbi tuong khoé manh va 1én t6i 1600mg & nhimg bénh
nhin ung thu da dugc dung nap. Liéu nhéc lai hai 14n mot ngay 200mg & nhitng dbi twong khoé
manh bi dung nap kém chi sau mdt vai ngay dung. Dya vao cac sb liéu tir nhitng nghién ciru nay,
céc tac dung ngoai y nang nhu tiéu chay, ndi ban, va ting men transaminase gan ¢ thé xay ra &
lidu trén lidu khuyén cdo. Trong trudong hop nghi ngd c6 qua liéu Tarveva, nén ngimg dung va diéu

tri triéu ching.
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3 HIEU QUA VA CACPAC TINH DUQC HQC
3.1 Ciac dac tinh dwge lwe hoc
3.1.1 Co ché tic dung

Erlotinib trc ché manh su phosphoryl hoé ndi té bao cia HER1/EGFR. HER1/EGFR duoc boc 10
trén bé mit ctia nhimg té bao binh thudng va nhing té bao ung thu. Trong nhitng mé hinh phi ldm
sang, sur trc ché EGFR phosphotyrosine gy kim ham va/hoic giy chét té bao.

3.1.2 Hiéu qua/ Cac nghién ciru l1im sang
Ung thw phéi khéng phdi té bao nhé (Tarceva duoc diing don chdt):
DPiéu tri duy tri budc mot

Hiéu qua va an toan ciia TARCEVA ding diéu tri duy tri NSCLC d4 duoc chimg minh trong mot
thir nghiém ngéu nhién mu d6i c¢6 so sanh véi gia duge (BO18192). Nghién ciru nay duoe tién hanh
& 889 bénh nhan v6i NSCLC tién trién tai chd hodc di cin, nhitng bénh nhén nay khong bi tién trién
trong khi diéu tri 4 chu ky héa tri 2 thude c6 platinum. Bénh nhan dugc chon ngiu nhién 1:1 uéng
Tarceva 150 mg hoic gia dugec mdi ngay mét 1an. Muc tiéu chinh ctia nghién ctru 1a sdng thém
bénh khong tién trién (PFS) trong tit ca c4c bénh nhén va nhitng bénh nhan c6 budu dwong tinh véi
xét nghiém hod mé mién dich EGFR. Céc diic diém dan sb va bénh 1y ban ddu duoc cén bing giita
hai nhénh diéu tri.

Bang 3 cho thdy cac két qua phan tich PFS chinh trong dan s6 theo chu dinh diéu tri (ITT) . Phan
tich PFS chinh trong tt ca cdc bénh nhan cho ty s6 nguy hai dbi v6i PFS trong nhom Tarceva so
v6i nhém dung gia dugc 1a 0,71 va PFS trung binh 1a 22,4 tudn & nhom Tarceva so v6i 16,0 tudn &

nhém gia dugc.

Bang 3 Hiéu qua ciia Nghién ciru BO18192 (nhém ITT)
Tarceva 150mg Gia dwoc Giatrip
(N = 438) (N = 451)
Ty s6 Nguy hai 0,71 P <0,0001
(KTC 95%) (0,62 dén 0,82)
PFS trung vi 12,3 tudn 11,1 tudn
PFS trung binh 22,4 tudn 16,0 tudn
(giéi han) (0,1 dén 84,3 tudn) (0,1 dén 88,1 tuan)
Ty 1¢ PFS 6 thing 25% 15%
Ty 1¢ kiém soat bénh
(CR, PR, SD>12 tuén) 40,8% 27,4% P <0,0001

Mot phén tich chinh khéac v& PFS trén bénh nhan ¢ héa md mién dich EGFR budu duong tinh
ciing cho két qua twong tu, véi ty s6 nguy hai 14 0,69 (KTC 95% 0,58-0,82) (p <0,0001). Thai gian
PFS trung binh 12 22,8 tudn & nhém Tarceva (gi6i han tir 0,1-78,9 tudn) so véi 16,2 tudn & nhom
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gia dugc (tir 0,1-88,1 tudn). Ty 1& bénh nhén khong bi tién trién tai thoi diém 6 thang 1an luot 1a
27% va 16%.

Hiéu qua duoc thé hién nhit quan trén cac phan nhém dua trén cdc yéu t6 phén ting va 1am sang.
Loi ich cling d3 dugc quan sat thiy trén cac phédn nhém cé dac tinh sinh hoc khong bi anh hudmg
bai IHC EGFR , FISH EGFR, EGFR dot bién hodc tinh trang dot bién K-ras. Néu nhu tinh trang
dot bién EGFR c6 thé xac dinh nhém bénh nhn duoc loi ich nhiéu nhét (HR = 0,09), nhing dot

bién nay khong phai 1a mot didu kién tién quyét dé didu tri ¢6 hiéu qua, do l¢i ich ciing duge ghi

nhan & bénh nhan c6 EGFR loai tw nhién (HR = 0,81). Phén tich chét lvong cude séng khong ghi
nhan téc dung bét loi khi ding erlotinib so véi gia duoc.

Piéu tri budc 2/budc 3:

Tinh hiéu qua va an toan cta Tarceva dugc chimg minh trong cac thir nghiém cé d6i chung véi gia
duogc, mu d6i, ngau nhién (BR.21). Nghién ciru nay dugc tién hanh & 17 nudce, & 731 bénh nhéan bi
NSCLC di cin hodc tién trién tai chd sau khi tht bai it nhit mot ché d6 diéu tri bang hod tri liéu.
Bénh nhan duogc chon ngau nhién theo ty 1€ 2:1 dung Tarceva 150mg hodc ubng gia duoc ngay mot
1dn. S4 liéu nghién ciru bao gdm séng thém toan by, thoi gian dén khi céc tridu ching c6 lién quan
dén ung thu phdi xu di (ho, khé thd va dau), ti 16 dap tng, thoi gian dap tmg, séng thém bénh
khong tién trién, va do an toan. Két cudc chinh 13 sbng thém. @ﬂ/
Do ti 1& chon nglu nhién 1a 2:1, 488 bénh nhan dugc chon ngau nhién dung Tarceva va 243 benh

nhan dung gia dugc. Cac bénh nhan khéng dugc chon dua trén tinh trang HER/EGFR, gi6i tmh
chiing tdc, tién sir hut thude va phan loai md hoc.

»

Céc diac diém dan sé dugc cén bang gitta hai nhém diéu tri. Khoéng 2 phén 3 sb bénh nhan 1 nan
va khoang mét phan ba ¢ diém vé tinh trang hoat dong co thé (PS) ban d4u theo ECOG 12 2 va 9%
¢6 ECOG ban dau 12 3 chiém 93% va 92% sb bénh nhin trong nhém Tarceva va nhom gia dugc,
theo thit ty, da dugc didu tri ¢é chira platinum trude d6 va 14n luot 36% va 37% sb bénh nhan duoc
didu tri bing taxane trudc d6. 50% sb bénh nhan chi dugc diéu tri bing mot phac do hod tri trude
do.

Ti lé séng thém duoc danh gid & dan sé theo chu dinh diéu tri. Sbng thém toan bo trung vi duoc cai
thién 42,5% va 1a 6,7 thang & nhém ding Tarceva (KTC 95%, 5,5-7,8 thang) so véi 4,7 thang &
nhém dimg gia duge (KTC 95%, 4,1 dén 6,3 thang). Phan tinh chinh vé séng thém duge didu chinh
cho céc yéu to phan tAng nhu da duge bdo céo tai thoi diém chon ngau nhién (PS theo ECOG, dép
{mg tét nhét véi ché do didu tri trudc do, sb phac dd didu trj trude d6, da ding platinum truge do)
va tinh trang HER1/EGFR. Trong phan tich chinh nay, ti sb nguy hai hiéu chinh lién quan tir vong
trong nhém dung Tarceva so véi nhém dung gia duoc 1a 0,73 (KTC 95%, 0,60 dén 0,87) (p=0,001).
Ti 18 bénh nhan con séng tai thoi diém 12 thang 1én lugt 14 31,2% va 21,5%.

Loi ich vé sbng thém khi ding Tarceva dugc ghi nhén & hiu hét céc phan nhém bénh nhan. Nhiéu
phén nhém bénh nhén xac dinh boi cée gid tri cua cac yéu t6 phén ting tai thoi diém chon ngiu
nhién va lac bat dau, tinh trang HER1/EGFR, dung taxane trudc do, tidn st hut thubc, gidi tinh,
tudi tac, md hoc, sut can trudc do, thoi gian gilta 1dn chén doan dAu tién va chon nglu nhién, va vi
tri dia 1y duoc danh gia trong nhing phan tich don bién tham do dé danh gia muc do tin cdy cua két
qua séng thém toan bd. HAu hét gia tri ti s6 nguy hai (HR) & nhém diéu tri bang Tarceva so voi
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nhém dung gia dugce dudi 1,0, goi ¥ cho théy loi ich séng thém tir Tarceva nhét quan ¢ cac phan
nhém. Dang luu y 13 loi ich séng thém cua Tarceva giéng nhau ¢ nhitng bénh nhan c6 ECOG PS
ltc ban dau 14 2-3 (HR = 0,77) hozc PS 12 0-1 (HR = 0,73) va bénh nhan da dugc didu tri mot phac
b hod tri trwée d6 (HR = 0,76) hoic hai hodc nhiéu phéc dé (HR = 0,76).

Loi ich sdng thém clia Tarceva ciing dwoc quan sét & nhitg bénh nhan khong cé dép tmg khéi u
mdt céch khach quan (theo tiéu chi RECIST). Biéu nay rd rang khi ti s nguy hai lién quan tir vong
14 0,82 trong s6 nhitng bénh nhén nhiing ngudi ¢6 dép tmg tdt nhét 1a bénh bn dinh va 1a 0,85 &
nhitng ngudi bi bénh tién trién.

Bing 4 tom tit két qua nghién ctru, bao gdm sdng thém, thoi gian dén khi cac tridu chung lién quan

dén ung thu phdi x4u di, va séng thém bénh khong tién trién (PFS).

Bang 4: Hiéu qua cia nghién ciru BR.2.1
Tarceva Gia duoc
(N=488) (N=243) Giatrip
Séng thém trung vi 6,7 thang 4,7 thang
Khoang tin cay 95% (5,5 dén 7.,8) (4,1 dén 6,3)
Su khéc biét gita cac dudng cong song 0,001
thém
Ti s6 nguy hai*, Tl vong 0,73

(Etlotinib ; Gia dugc) Q’V

Khoang tin cdy 95% (ti s6 nguy co) 0,60 dén 0.87

15,7 tuan 0,041
(9,3 dén 24,3)

28,1 tuan
(16,1 dén 40,0)

Trung vi thdi gian dén khi triéu chimg ho
nang lén***

Khoang tin cdy 95%

Trung vi thoi gian dén khi khé thé ning 20,4 tuan 12,1 tuan 0,031
== (16,3 dén 28,3) (9,3 dén 20,9)

Khoang tin cdy 95%

Trung vi thoi gian dén khi triéu chimg dau 12,1 tuan 8,1 tudn 0,040

- n * r
ning lén** (10,1 dén 14,1) (7,7 dén 12,3)

Khodang tin cdy 95%

Trung vi thoi gian song thém bénh khéong 9,7 tuan 8,0 tudn <0,001
« L oA

LiE e (8,4 dén 12.4) (7,9 dén 8,0)

Khoang tin cdy 95%
* Pi dugc didu chinh cho cac yéu té phén ting va tinh trang HER1/EGFR, gié tri dudi 1,00 ting h st
dung Tarceva (phén tich chinh)

*x gié tri p da duge diéu chinh cho viéc kiém dinh nhiéu lan.

#%*  Tir cau hoi cht luong cude séng EORTC QLQ-C30 va QLQ-LC13

Su x4u di cta céc triéu chimg duoc xac dinh bing cach st dung cau hoi v& chét luong cude sbng
EORTC QLQ-C30 va QLQ-LC13. Diém s6 ban dau ciia cac tridu chimg ho, khé th va dau tuong
tu trong hai nhém diéu tri. Tarceva dem lai lgi ich giam triéu chung bang cach kéo dai mét cach
dang ké thoi gian dén khi din tién x4u cdc triéu chimg nhu ho (HR = 0,75), kh¢ thd (HR = 0,72)
va dau (HR = 0,77), so v6i gia duge. Céc loi ich trén triéu ching nay khong do viéc ting sir dung

xa tri tam b hodc thudc dung ddng thoi trong nhém dung Tarceva.
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Trung vi thoi gian song ma bénh khong tién trién 12 9,7 tudn & nhém dung Tarceva (khoang tin ciy
95%, 8,4 - 12,4 tudn) so véi 8 tudn & nhém dung gia duoc (khoang tin cdy 95%, 7,9 dén 8,1 tudn).
Ti s6 nguy hai dbi v6i tién trién cta bénh, da dwoc diéu chinh cho cdc yéu t6 phén tAng va tinh
trang HER1/EGFR, 14 0,61 (khoang tin cdy 95%, 0,51 dén 0,73) (p < 0,001). Ti 1& sbng thém ma
bénh khéng tién trién & thoi diém 6 thang tudn tu 1a 24,7% va 9,3% cho nhém ding Tarceva va
nhom chirng.

Ti 1¢ dap tmg khach quan theo RECIST trong nhém dung Tarceva 1a 8,9% (khoang tin cdy 95%,
6,4 dén 12%). Thoi gian d4p g trung vi 1a 34,3 tudn, trong khoang tir 9,7 dén 57,6+ tudn. Hai
truomg hop dap umg (khoang tin cdy 95%, 0,9%, 0,1 dén 3,4) duoc béo cdo trong nhém dung gia
duoc. Ti 1€ bénh nhan cé dap ing hoan toan, dap tmg mat phén hodc bénh 6n dinh 1an luot 1a 44%
va 27,5% cho nhém dung Tarceva va nhéom dung gia duoc (p=0,004).

Ung thw tuy (Tarceva dwgc dung dong thoi véi gemeitabin)

Hiéu qua va dd an toan cua Tarceva khi phéi hop véi gemcitabin nhu diéu tri bude mot duge danh

gi4 qua mdt thir nghiém am sang c6 dbi chimg véi gia duoc, mi d6i, ngdu nhién & 569 bénh nhan

bi ung thu tuy tién trién tai chd, khong phau thuat duoc hodc di cin. Bénh nhan duge chon ngau
nhién 1:1 dé duoc dung Tarceva (100 mg hodc 150mg) hodic gia duge ngay mdt lan ding lién tuc
phéi hop véi gemcitabin TM (1000mg/m?, lidu trinh 1 - ngay thit 1, 8, 15, 22, 29, 36 va 43 cta liéu
trinh 8 tuén; liéu trinh 2 va cac liéu trinh tiép theo - ngay thi 1, 8 va 15 cua liéu trinh 4 tudn (Vé lidu _
va lich trinh didu tri da duogc phé chuin cho ung thu tuy, xem Tém tt dic tinh thudc cua ,
gemcitabin). Tarceva hodc gid duge duoc ubng ngay mét lan cho dén khi bénh tién trién hoic c6

ddc tinh khong chép nhén dugc. Céc két cude nghién ctru bao gém séng thém toan bd, ti 1€ dap ing

va ti 18 sbng bénh khong tién trién. Thoi gian dap tmg cling duge dénh gia. Két cude chinh 1a séng
thém. Téng sb 285 bénh nhan dwoc chon ngiu nhién dé ding gemcitabin két hop véi Tarceva (261
bénh nhan trong nhém ding 100mg va 24 bénh nhan trong nhém ding 150mg) va 284 bénh nhén
duge chon ngiu nhién dung gemcitabin két hop véi gia duge (260 bénh nhén trong nhém dung
100mg va 24 bénh nhin trong nhém dung 150mg). Khé co thé rat ra két luan gi tr mot nhom qua

nho ding 150mg.

Pic tinh dan s ban diu va dic diém bénh ciia bénh nhén 1a twong dwong gitta hai nhém diéu tri,
100mg Tarceva phdi hop véi gemcitabin hodc gia duoc phéi hop véi gemcitabin, trir ti 1€ bénh
nhan nit hoi nhidu hon trong nhém Tarceva (51%) so véi nhom gia dugc (44%). Trung vi thoi gian
tir ltic chan do4n ban dau téi khi chon ngiu nhién 1a khoang 1 thang. Khoang mét nira s6 bénh nhan
¢6 diém hoat dong co thé (PS) ban diu theo tidu chi ECOG 1a 1, va 17% c6 diém ECOG ban dau 1a
2. Phin 16n bénh nhan ¢é biéu hién ung thw tuy di cin ngay tir dau khi vao nghién ctu (77% trong
nhém dung Tarceva, 76% trong nhém dung gia duoc).

Séng thém dugc dénh gi trong nhom bénh nhan theo chu dinh didu tri ban dAu dua trén s ligu
theo doi séng con bao gdm 551 ca tir vong. Két qué duoc trinh bay cho nhém dung 100mg (504 ca
ttr vong). Ti s6 nguy hai vé tir vong duoc didu chinh trong nhom Tarceva so v&i nhom gid duge la
0,82% (KTC 95%, 0,69 dén 0,98) (p=0,028). Ti 1¢ bénh nhén song 12 thang 1a 23,8% trong nhém
ding Tarceva so véi 19,4% trong nhom dung gia dugc. Trung vi thoi gian song thém [a 6,4 thang
trong nhém Tarceva so vdi 6 thang trong nhém ding gia duogc.

Bang 5 tom tit két qua ctia nghién ctru
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Bing 5 Két qua nghién ciru PA3

Tarceva 100mg phoi Gia dugce phéi hop Giatrip
hop gemcitabin gemcitabin
(N =261) (N=260)
Trung vi song thém 6,4 thang 6 thang
Ti s6 nguy hai, tir vong 0,82
(erlotinib:gia dwgc) p=0.028
(khodng tin ciy 95%) (0,69 dén 0,98)
% bénh nhin sdng dugc 12 thing 23.8 19.4

Trung vi thoi gian sbng ma bénh khong tién trién 14 3,81 thang (16,5 tudn) trong nhém ding
Tarceva (khoang tin cdy 95%, 3,58 dén 4,93 thang) so véi 3,55 thang (15,2 tun) trong nhém dung
gia duoc (khoang tin cdy 95%, 3,29 dén 3,75 thang) (p=0,006).

Trung vi thoi gian dép tmg 13 23,9 tudn, trong khoang 3,71 dén 56+ tudn. Ti & dap vmg khéch quan
(d4p tmg hoan toan va dép tng mot phan) 13 8,6% & nhom Tarceva va 7,9% & nhém chimg. Ti 1€
bénh nhan c6 dép tmg hoan toan, dap tmg mot phan hoic bénh 4n dinh 14n lugt 1a 59% va 49,4%
cho nhém Tarceva va nhom ching (p=0,036).

3.2  Caic dic tinh dwoe dong hoc
Nbng do trong mdu: @/

Sau liéu udng 150 mg Tarceva, & trang thai 6n dinh, trung vi thdi gian dén khi dat ndng do dinh
trong huyét twong vao khoang 4 gio véi trung vi ndng do dinh huyét twong dat dugce 1a 1995
ng/mL. O thei diém 24 gior trude khi ding lidu ké tiép, trung vi ndng dd t6i thiéu huyét twong la
1238 ng/mL. Trung vi AUC dat dugc trong subt quing thoi gian gitra cac liéu & trang théi 6n dinh
12 41300 mcg*gid/mL.

3.2.1 Hip thu

Erlotinib uéng dugc hép thu t6t va c6 giai doan hép thu kéo dai, véi ndng d6 dinh huyét trong
trung binh dat duoc sau khi ubng 4 gid. Mot nghién ctru & nhitng nguoi tinh nguyén khoé manh
binh thudng cho thiy do sinh kha dung wéc tinh khoang 59%. Nong d6 sau khi ubng co thé ting
bai thirc dn.

Sau khi hip thu, erlotinib gin két cao trong mau, khoang 95% gén v6i cac thanh phan mau, chu yéu
vGi protein huyét tvong (vi du albumin va acid alpha-1 glycoprotein [AAG]), véi khoang 5% &
dang tu do.

3.2.2 Phén bd

Erlotinib ¢6 thé tich phan b trung binh 14 232 L va phan bd vao trong mé khoi u nguai. Trong mét
nghién céru 4 bénh nhan (3 bénh nhan bi ung thu phdi khong phai € bao nho (NSCLC), va mot
bénh nhén bi ung thu thanh quan) uéng Tarceva liéu hang ngay 14150 mg, mAu bénh phdm u cé tur
phu thuat cit bd vao ngay didu tri tht 9 cho thiy nong d9 erlotinib & khéi u dat trung binh 1,185
ng/g md. Gia tri nay tuong Umg voi gia tri trung binh néi chung cua 63% cac ndng d dinh huyét
tuong ghi nhén & trang thai 6 4n dinh. Céc chét chuyén hod c6 hoat tinh chinh hién dién trong khéi u

tai ndng dd trung binh 13 160 ng/g md, tuong tmg voi gia tri trung binh chung cta 113% céc nong
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do dinh huyét tuong & trang thai 6n dinh. Céc nghién ctru phan bd & md su dung céch chup dong vi
phong xa toan thin sau khi uéng erlotinib d4nh d4u béng M & chuot trui khong co tuyén e co su
cdy u khéc loai HN5 cho thdy su phan bd & md réng va nhanh véi ndng do ti da cta thube da duoc
danh dau phong xa (khoang 73% ndng do trong huyét tuong) quan sét duoc sau 1 gio.

3.2.3 Chuyén ho4

Erlotinib dwgc chuyén ho4 tai gan bdi cdc men cytochrome P450 tai gan & ngudi, chi yéu bai
CYP3A4 va chuyén hoa it hon bdi CYP1A2. Chuyén hoa ngoai gan bdi CYP3A4 & rudt, CYP1A1
& phdi, va CYP1B1 & mé khdi u c6 kha ning déng gép vao thanh thai chuyén héa erlotinib. Céc
nghién cttu in vifro chi ra khoang 80-95% erlotinib chuyén hod bdi men CYP3A4. C6 ba con
dudmg chuyén hod chinh duoc x4c dinh: 1) su khtr O-methyl ctia timg chudi bén hoc c4 hai, sau d6
dugc oxy hod thanh acid carboxylic; 2) oxy hod mdt nira acetylene sau dé thuy phén thanh acid aryl
carboxylic; va 3) su hydroxyl hoa vong thom cua gdc phenyl-acetylene. Nhitng chit chuyén hod
chinh cta erlotinib tao bdi sy khit O-methyl cta ting chudi bén cé hiéu luc twong duong véi
erlotinib trong cic nghiém phdp i vitro tién 14m sang va cdc mau md in vivo. Ching ¢6 mit trong
huyét twong voi ndng dd < 10% erlotinib va ¢ dugce dong hoc tuong tu nhu erlotinib.

3.2.4 Thai trir

Céc chét chuyén hod va luong rét nho cua erlotinib duge bai tiét chu yéu qua phéan (>90%), véi su

bai tiét tai than chi chiém mét lugng nho lidu ubng vao.
Dé thanh thai: q\/

Phén tich duoc dong hoc & 591 bénh nhin ding Tarceva don thuan cho thdy d6 thanh thai trung
binh 13 4,47 1/gi¢ vdi thoi gian ban huy trung binh 1a 36,2 gid. Vi vay, thoi gian dy kién dé dat
duoc ndng dd huyét twong & trang thai 6n dinh xay ra trong khoang 7-8 ngay. Khong c6 mbi quan
hé c6 y nghia gitra dd thanh thai dugc dy doan va tudi ctia bénh nhan, trong luong co thé, giGi tinh,
va chiing tdc.

Céc yéu td ciia bénh nhén cé lién quan dén dugc dong hoc cua erlotinib 1 bilirubin huyét thanh
toan phan, ndng d6 AAG va tinh trang hat thubc. Nong dd bilirubin toan phan huyét thanh ting va
ndng do AAG ting di kém véi toe d thanh thai cta erlotinib chdm hon. Nhimg nguoi hit thude c6
tdc d thanh thai erlotinib nhanh hon. (xem phdn 2.4.3 Tuong tac véi cdc thudc khac va céc hinh
thirc twong tac thudc).

Mot phan tich thit hai v& duge dong hoc dugc tién hanh trong d6 sb lidu ciia erlotinib dugc tong
hop tlr 204 bénh nhén ung thu tuy dugc dung erlotinib phéi hop gemcitabin, Phan tich nay cho thdy
cic ddng bién sb c6 anh huéng dén do thanh thai erlotinib & nhitng bénh nhén tir nghién ctru tuy
cling giéng nhu nhitng gi ghi nhan dugc trong phan tich duge dong hoc thubc ding don chét trudce
day. Khong xac dinh thém co6 hiéu qua cia cac bién sb mai. Gemcitabin ding ddng thoi khong tac

dong 1én @b thanh thai huyét twong ctia erlotinib.
3.2.1 Dugc dong hoc ¢ nhirng d6i twgng dic biét
Khéng c¢6 cac nghién citu chuyén biét cho tré em hodc bénh nhén lon tudi.

Suy gan: Erlotinib dugc dao thai chu yéu boi gan. Nong dd erlotinib trong mau gibng nhau & nhing
bénh nhan b suy giam chiic ning gan trung binh (diém Child-Pugh 7-9) so véi nhiing bénh nhén c6
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chirc néing gan binh thuong trong d6 c6 nhiing bénh nhan bi ung thu gan nguyén phét hoic di cin
gan.

Suy than: Erlotinib va c4c chét chuyén hod ciia né khong dwoc bai tiét qua than mot cach dang ké,
dudi 9% liéu don duoc tiét & nude tidu. Chua c6 nghién ctru 18m sang nao duoc tién hanh & nhitng

bénh nhén c6 chirc niang thin bi suy giam.

Nhitng nguoi hiit thuéc: Nghién ciru duoe dong hoc & nhitng ngudi khoé manh khéng hut thude va

con dang hit thuéc cho thdy khéi thude 14 1am ting d6 thanh thai va giam ndng do cta erlotinib.
AUC.y eye & nguoi hiit thube vao khoang 1/3 so véi ngudi chua bao gid / da ting hut thude (n=16
trong m&i nhém ht thude va chua bao gidr / da timg hit thube). Su giam ndng d6 ndy & ngudi con
ht thube c6 thé do kich thich men CYP1A1 & phdi va CYP1A2 & gan.

Trong nghién ctru then chét pha III trong NSCLC, nhitng bénh nhén con dang hut thudc dat ndng
do day huyét tvong & trang thai on dinh 14 0,65 mcg/mL (n=16) thip hon khoang 2 1dn so véi
nhitng ngudi chua ting hozc di timg hit thude (1,28 meg/mL, n=108). Tac dong nay di kém véi su
gia ting 24% vé thanh thai huyét tuong cta erlotinib.

Trong mdt nghién ctru ting lidu pha I & bénh nhén bi NSCLC con dang hit thube, phan tich dwoc
dong hoc & trang thai én dinh cho thdy c6 su ting ndng dd erlotinib ty 1& thudn véi liéu khi liéu
Tarceva dugc ting tir 150 mg 1én dén liéu t6i da duoc dung nap 1a 300mg. Nong d6 day huyét
tuong & trang thai én dinh khi ding 300 mg & nhitng ngudi con hit thudc trong nghién ctru nay 1a
1,22 meg/mL (n=17) (xem phén 2.2.1 Cac huéng dan lidu ding dic biét, 2.4.3 Tuong tic véi cac
thudc khéc va céc hinh thirc twong téc thubc).

3.3  An toan ti¢n ldm sang

3.3.1 Kh4 ning sinh ung thw

Biang chimg vé kha ning sinh ung thu chua duoc ghi nhin & cdc nghién ciru tién 14m sang.
Erlotinib khong gy doc gene ciling nhur 1am hu hai nhiém sic thé trong céc nghién ctru giy doc
gene. Céc nghién ctru vé kha nang sinh ung 14u dai & chudt 16n va chudt nhét da duoc tién hanh, tuy
nhién c4c sang thuong ting sinh tién ung thu chua dugc ghi nhén trong nhimg nghién ciru doc tinh
mén tinh kéo dai dén 6 théng.

3.3.2 Kha ning gy dot bién

Erlotinib cho két qua 4m tinh trong bd mau thir chuén cta nghiém phép gy doc gene.

3.3.3 Giam kha niing sinh sin

Giam kha ning sinh san chua dugc ghi nhan trong cc nghién ctru & chudt duc va chudt cai & cac
mure lidu gén lidu t&i da dugc dung nap (MTD).

3.3.4 Kha niing giy di dang thai

Sé lidu tir cac thir nghiém ddc tinh 1én kha ning sinh san & chudt va tho cho thdy sau khi dung
erlotinib véi lidu gﬁn MTD va/hoic lidu ¢ ddc tinh cho me, ¢6 sy nhiém ddc phdi, nhung khong co6
bang chimg ctia s suy gidm kha nang sinh san, tinh gdy quéi thai, hodc su phat trién bat thuong vé
hanh vi hoic thé chit true hodc sau dé. Poc tinh cho me & ca chudt va tho trong nhing nghién ctru
nay xay ra voi ndng do trong huyét tuwong tuong tw nhu ndng dd & ngudi sau khi dung erlotinib liéu

150mg.
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3.3.5 Khiac

Hiéu qua khi dung lau dai da duoc ghi nhan & it nht mot loai dong vét hodc nghién citu bao gdm
tac dong lén gidc mac (teo, loét), da (tho4i hoa va viém nang 16ng, do da, va rung toc), bubng trimg
(teo), gan (hoai tir gan), than (hoai tir nhi than va dan éng than), va dudng tiéu hoa (cham tiéu & da
day va tiéu chay). S& lwong hdng ciu, hematocrit va hemoglobin giam va reticulocytes tang. Bach
cdu, chu yéu 1a bach cau trung tinh, lai ting. C6é su ting lién quan dén didu tri vé alanine

aminotranferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), va bilirubin.

Céc nghién ctru in vitro vé erlotinib da chi ra sy e ché kénh hERG tai ndng dd cao hon it nhit 20
1dn ndng do thude & trang théi tw do & ngudi & lidu diéu tri. Cac nghién ctru & ché khong cho thiy
c6 kéo dai khoang QT. Su xem xét lai mdt cach hé thdng céc sb lieu ECG tir 152 d6i twong tix 7
nghién ctru v6i nhitng ngudi tinh nguyén khoé manh da khong tim thdy bang ching ¢ kéo dai
khoang QT, va céc nghién ctru 14m sang khong tim thiy bang chimg loan nhip, di kém véi kéo dai
khoang QT.

4. CACPAC TINH DUQC HQC

4.1 Bio quin

Tinh 6n dinh

Khéng nén ding Tarceva sau ngay hét han (EXP) ghi trén hop.
Han diing: 48 thang ké tir ngay san xuét.

Khéng bao quan thudc ¢ nhiét do trén 30°C.

Chu y dac biét khi bio quan qj/
Khéng c¢6 yéu cau dic biét ndo cho bao quan

4.2  Huwéng din dic biét khi siv dung

Khéng c6 yéu cau dic biét nao

4.3  Dong goi

Vién nén 150mg. Hop 3 vi x 10 vién nén

Thubc: Dé xa tm tay ciia tré
Poc k§ huéng din sir dung trude khi ding. Néu can biét thém théng tin xin hoi y kién bac s§
Chi st dung thudc theo su ké don clia béc s§

Luu hanh thang 3 nam 2009

San xuét cho F.Hoffmann-La Roche Ltd., Basel , Thuy S :
bai Roche S.p.A. \
Via Morelli 2, 20090 Segrate (Milano) , Y - :7 e

Déng g6iboi  F.Hoffmann-La Roche Ltd., CH-4303 Kaiseraugst , Thuy S
PHO CUYETRUGNG

Sy Sk,



BO Y TE CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
CUC QUAN LY DUQC Doc 1ap - Tu do - Hanh phic

s6 HA24) /QLp-PK Ha Noi, ngay OF thing ( nam 2016
V/v thay do6i ndi dung
t0 hudng din sir dung

Kinh gui: F. Hoffmann-La Roche Ltd.
Dia chi: 124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basel — Switzerland.

Tiép theo cong van s6 20900/QLD-DK ngdy 10/11/2015 cua Cyc Quan ly
Duoc, xét don d& nghi dé ngay 5/1/2016 (s6 tlep nhén 20/BSTDNN) va cdc tai
liéu co lién quan cua cong ty vé vigc thay déi noi dung to hudng dan st dung
ddi voi thude nude ngoai di duge cip sb dang ky luu hanh,

Cin ¢t Thong tu sb 44/2014/TT-BYT ngay 25/11/2014 ctia B6 Y té Quy
dinh viéc ding ky thude, Thong tu sé 04/2008/TT-BYT ngay 12/05/2008 ctia Bo
Y té v& huéng dén ghi nhén thudc,

Cin ctr bién ban thdm dinh hd so thay doi/ bo sung, Cuc Quan ly Dugc ¢
y kién nhu sau:

Pong ¥ de cong ty duoc thay doi noi dung t& hudng dan st dung dbi voi
thubc Tarceva, sb diang ky: VN-17941-14,

Bang so sanh ndi dung thay dbi cua to hudng dan str dung dugc déng déu
x4c nhan cua Cuc Quan ly Duoc dinh kém cong véan nay.

Ngoai ndi dung duoc thay déi trén, tt ca cac ndi dung khac gitt nguyén
nhu hé so dang ky thude luu tai Cuc Quan ly Dugc.

Cong ty dang ky, nha san xudt phal chiu trach nhiém vé chét luong doi
v6i thude Iuu hanh trén thi truong va cé trach nhiém thong bao su thay do6i nay
dén céc co quan lién quan va khach hang.

Sau 03 thang ké tir ngay ky cong vin nay, cong ty khong dugc nhap khéu
thude trén voi to hudng dan st dung cil.

Cuc Quén ly Duoc thong b4o dé cong ty biét va thuc hién dung cdc quy
dinh ctia Viét Nam vé luu hanh thude./.

Noi nhin: KT.CUC TRUONG
- Nhu trén; O '
- Luu: VT, BKT (BH)




, E_wq KE CAC THAY POI TRONG TO HUONG DAN SU DUNG (PI) CUA TARCEVA 150MG ( zo:@@@ TE

- Mau do: ndi dung thém vao CUC QUAN LY DUGC

- Mau xanh: ndi dung bo di ~ = g

- Mau vang: ndi dung sira ddi DA PHE DUYET
PI hién tai (d4 dwoc duyét) PIméi | Tpmgaoae F D ms, Y 20

2. CAC DAC TINH LAM SANG
2.1  Chi dinh diéu tri
Ung thu phoi khong phai té bao nho:

Tarceva dugc chi dinh mm diéu tri duy tri & bénh nhén ung thu phdi khéng phai
té bao nho (NSCLC) tién trién tai cho hodc di can da khéng dap timg vaéi hoa tri
liéu budc mot.

Tarceva dugc chi dinh dé diéu tri nhitng bénh nhan ung thu phdi khéng phai té
bao nha tién trién tai chd hodc di cdn sau khi that bai vai it nhat mdt cheé do hoa
tri liéu trude do.

Ung thu tuy:

Tarceva phdi hop véi gemcitabin dugc chi dinh mm diéu tri budc mdt cho nhiing
bénh nhan ung thu tuy tién trién tai chd, khéng c4t bo duoc hodc di can.
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2. CAC DAC TINH LAM SANG .
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2.1  Chi dinh diéu tri

Ung thu phdi khong phdi té bao nho:

Tarceva dugc chi dinh dé Q.m: tri budc mdt & bénh nhan ung thu _uro_ khong
phai té bao nhé (NSCLC) tién trién tai chd hodc di can c6 cac dot bién hoat héa
EGFR.

Tarceva duge chi dinh dé diéu tri duy tri 6 bénh nhan ung thu phdi khéng phai
t¢ bao nhé (NSCLC) tien trién tai chd hodc di can on dinh sau 4 chu ky héa tri
liéu bude mot chuan sir dung dan chat platin.

Tarceva dugc chi dinh dé diéu tri nhitng bénh nhan ung thu E:: khong phai té

bao nho tién trién tai chd hoic di can sau khi that bai vai it nhét mot ché dd hoa
tri liu trude do.

Loi ich sdng thém va cac tac dung c6 'y nghia lam sang khac khéng dugc chirng
minh trén bénh nhan khong c6 dot bién EGFR tai khéi u.

Khi ké don Tarceva nén cin nhac cac yéu to lién quan dén viéc kéo dai thoi
gian song thém.

Ung thu tuy:

Tarceva phdi hop véi gemcitabin dugc chi dinh mn didu tri buéc mét cho nhiing
bénh nhan ung thu tuy tién trién tai chd, khong cit bo duoc hoic di can.

Khi k& don Tarceva nén cin nhiic cac yéu t6 lién quan dén viéc kéo dai thoi
gian song thém.

Khéng c6 loi diém vé thoi gian song con doi vai bénh nhén c6 bénh tién xa tai
chd.




2.2

Liéu chuan

Liéu lwgng va cach diung

Ung thur phoi khong phai té bao nho:

Liéu dung hang ngay duoc khuyén céo cua Tarceva la 150mg dung it nhit mot
gid trude hodc hai gid sau khi an.
Ung thu tuy:

Liéu hang ngay duoc khuyén cdo cua Tarceva la 100mg dung it nhit mot gio
trude hodc hai gid sau khi dn, phéi hop véi gemcitabin (xem hudng dan stir dung
ctila gemcitabin cho chi dinh ung thu tuy).

2.2.1 Céc hwéng dén lidu diung dic biét

C6 thé cin phai didu chinh lidu khi ding cling véi cac co chit va chat diéu hoa
d6i voi hé CYP3A4 (xem _u:w: 2.4.3 Tuong tac voi cac thubc khac va cac hinh
thirc twong tac thudc).

Khi cin phai didu chinh lidu, nén giam 50 mg mdi 1an (xem phén 2.4 Canh bao
va than trong va 2.4.3 Tuong tac véi cac thude khéc va céc hinh thic tuong tac
thubc).

Suy gan: Erlotinib dugc dao thai bdi oﬁ:%m: hoa & gan va su bai tiét mat. Mic
dii ndng d erlotinib giéng nhau & nhitng bénh nhén bj suy chirc ning gan mic
trung binh (diém Child-Pugh 7-9) so v&i nhimg bénh nhan ¢6 chiic ning gan
binh thuong, nén thin trong khi dimg Tarceva cho nhitng bénh nhén bi suy gan.
Nén cén nhic giam lidu hoic ngung Tarceva néu phan tmg ngoai y niing xay ra.
Tinh an toan va hiéu qua cua Tarceva chua duge nghién ctru & nhitng bénh nhén
suy gan ning (xem phan 2.4.1 Canh béo va thn trong [viém gian, suy gan] va
3.2.5 Dugc dong hoc & nhitng nhém bénh nhan dac biét).

2.2 Liéu lwong va cich ding

Liéu chuén

Ung thu phoi khéng phdi té bao nho:

Xét nghiém ddt bién EGFR phai duogc thue hién trude khi bt dau &mc tri <,qm
Tarceva ¢ bénh nhan ung thu phdi khong phai té bao nhé (NSCLC) tién trieén tai
cho hodc di can chua sir dung hoa trj liéu trude do.

Lidu ding hang ngay duoc khuyén cdo cua Tarceva la 150mg dung it nhit mot
gio trude hodc hai gio sau khi dn.

Ung thur tuy:

Liu hang ngay duoc khuyén cdo cta Tarceva 1a 100mg dung it :rm,,: mot gio
trude hodc hai gid sau khi an, phdi hop voi gemcitabin (xem hudng dan sir dung
cta gemcitabin cho chi dinh ung thu tuy).

Trén bénh nhdn khong bi phat ban trong vong 4-8 tudn didu tri dau tién, didu tri
tiép tuc Tarceva can dugc danh gia lai.

2.2.1 Céc huéng din lidu dang dic bigt <

C6 thé cin phai didu chinh liéu khi ding ciing v6i céc co chét va chét diéu hoa
déi voi hé CYP3A4 (xem phén 2.4.3 Tuong tc véi cac thube khéc va cac hinh
thirc trong tac thude).

Khi cin phai diéu chinh liéu, nén giam 50 mg mdi lan (xem phén 2.4 Canh béo
va than trong va 2.4.3 Tuong tac véi cac thude khac va cac hinh thiic tuong téc
thubc).

Suy gan: Erlotinib duoc dao thai boi chuyén hod & gan va sy bai tiét mat. Mic
dii ndng dé erlotinib giéng nhau & nhiing bénh nhén bi suy chirc nang gan mtc
trung binh (diém Child-Pugh 7-9) so v&i nhitng bénh nhan c6 chirc ndng gan
binh thudng, nén than trong khi ding Tarceva cho nhiing bénh nhén bi suy gan.
Nén can nhéc giam lidu hodc ngung Tarceva néu phan (ing ngoai y ning xay ra.
Tinh an toan va hiéu qua cda Tarceva chua duge nghién cru & nhitng bénh nhén
suy gan nang (AST/SGOT va ALT/SGPT> 5 x ULN). Viéc st dung Tarceva &
nhitng bénh nhan bi suy gan nang khong duoc khuyén céo.
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Suy thén: Tinh an toan va hiéu qua cia Tarceva chua dugc nghién ciru & nhitng
bénh nhin suy thin (xem v:m: 3.2.5 Dugc dong hoc & nhitng nhém bénh nhan
dic biét).

Dung cho tré em: Tinh an toan va hiéu qua ciia Tarceva chua dugce nghién ciru &
nhiing bénh nhan dudi 18 tudi.

Ngudi hit thude 1a: Huat thube 14 c6 thé lam 50-60% giam phan bd thude
erlotinib. Lidu Tarceva t6i da dugc dung nap & bénh nhan ung thu phdi khong
phai t& bao nhd con hit thube 14 300 mg. Hidu qua va tinh an toan lau dai véi
lidu cao hon lidu khéi ddu duoc khuyén cdo vin chua dugc xdc dinh déi voi
nhiing bénh nhan tiép tyc hat thudc (xem phdn 2.4.3 Tuong tic véi cac thube
khac va cac hinh thtc tuong tac thude va 3.2.5 Dugc dong hoc & nhitng nhém
bénh nhan dic biét).

Suy than: Tinh an toan va hiéu qua cia Tarceva chua dugce nghién ctru ¢ nhiing
bénh nhén suy than (xem vrwz 3.2.5 Dugc déng hoc & nhitng nhém bénh nhén
dic biét).

Dung cho tré em: Tinh an toan va hiéu qua cta Tarceva chua duoc nghién ciru ¢
nhiing bénh nhéin dudi 18 tudi.

Negudi huat thube 14: Hat thube 14 c6 thé 1am 50-60% giam phan bd thude
erlotinib. Lidu Tarceva téi da dugc dung nap & bénh nhan ung thu phdi khéng
phai t& bao nhé con hit thude 1a 300 mg. Hiéu qué va tinh an toan lau dai vdi
lidu cao hon lidu khéi diu duoc _%cwm: c4o van chua duoc xac dinh déi véi
nhitng bénh nhan tiép tuc hit thudc (xem phén 2.4.3 Tuong tac véi céc thudc
khéc va céc hinh thirc trong tac thudc va 3.2.5 Dugc dong hoc & nhitng nhém
bénh nhén dic biét).

Vi vdy, nhiing ngudi dang hat thude 14 cin duge khuyén ngimg hut thudc vi
ndng dd erlotinib trong huyét twong ctia nguoi hit thude bi giam hon so véi &
ngudi khong hit thude.

W
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2.4 Canh bso va than trong dic biét khi sir dung 2.4  Canh béo va thin trong dic biét khi sir dung

2.4.1 Thin trong chung 2.41 Than trong chung

Ddnh gid tinh trang dot bién EGFR

Khi danh gi4 tinh trang dot bién EGFR & mdt bénh nhan, didu quan trong la
phai chon dugc mot phuong phap da dugce thim dinh t6t va it sai s6 dé tranh cho

ra két qua duong tinh hay am tinh gia.
Nhitng nguoi hiit thuée

Nhitng ngudi dang hut thude 14 cin duge khuyén ngling hut thuc vi ndng do
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erlotinib trong huyét twong ciia ngudi hit thudc bi giam hon so v&i & ngud

khéng hut thube. Mirc d6 suy giam nay cé ¥ nghia lam sang.




Viém gan, suy gan: Mot sb truomg hop hiém gip bi suy gan (c6 thé tir vong) da
duoc bao cdo trong khi ding Tarceva. Cac yéu té gdy nhidu gdm bénh gan c6 tir
trude hodc dung thude doc cho gan dong thoi. Vi vAy nén xét nghiém chirc ning
gan dinh ky cho nhiing bénh nhan nhu viy. Nén ngung Tarceva néu c6 thay dbi
nhiéu vé chirc ning gan (xem phén 2.6 Céc tdc dung khong mong muén).

Thing dwong tiéu hoa: Bénh nhén st dung Tarceva bj tang nguy co thing
duong tiéu hoa, tuy it khi dugc quan sat thay.

Bénh nhan diéu tri Qm.:m thoi vai thube ormsm sinh mach, corticosteroid,
NSAID, v&/ hoic héa tri nhém taxane , hodc nhiing ngudi c6 tién st viém loét
da day hodc bénh nhan c6 tai thira, 14 nhitng bénh nhén cé nguy co cao. Tarceva
nén dugc ngung han & nhiing bénh nhan bi thiing dudng tiéu héa (xem phin Tac
dung khong mong mubn).

Ty

Viém gan, suy gan: Vai truong hop hiém gip bi suy gan (bao gdm tir vong) da
dugc bio cdo trong qué trinh sir dung Tarceva. Cac bién s6 gy nhiéu bao gém
bénh gan méc tir trude hodc cac thube gay doc cho gan duge ding ddng thoi.
Do d6, & nhitng bénh nhan nay xét nghiém dinh ky chirc ning gan cin dugc can
nhéc. Cin ngung Tarceva néu chirc ning gan rdi loan ning. Khong khuyén céo
ding Tarceva cho bénh nhén bi rdi loan chirc ning gan niing.

Thing dwong tiéu héa: Bénh nhdn st dung Tarceva bi tang nguy co thing
dudng tiéu hoa, tuy it khi duge quan sat thiy (bao gbm mét sb truong hop dén
dén tir vong).

Bénh nhan diéu tri mw:m thoi v6i thube nrmnm sinh mach, corticosteroid,
NSAID, v/ hoic héa tri nhém taxane, hodc nhiing ngudi cé tién st viém loét da
day hodc bénh nhén co tui thira, 13 nhitng bénh nhén cé nguy co cao. Tarceva
nén duge ngung hin & nhiing bénh nhan bj thing dudng tiéu héa (xem phén Téc
dung khéng mong mudn).

Cac hinh thicc twong tac khac:

Erlotinib giam kha niing hoa tan khi pH trén 5. Céc thudc lam thay dbi pH cua
bng tiéu héa trén (upper GI tract), nhu thude trc ché bom proton, thude dbi
khéng H2 va thudc khang acid, c6 thé lam thay ddi mirc d¢ hoa tan ctia erlotinib
va do do anh huong dén sinh kha dungcia thude. Tang lidu Tarceva khi diéu tri
phdi hop véi cac loai thube naykhdng bu dapdugc su sut giam nong do cia
thudc. Nén tranh két hop erlotinib véi thude e ché bom proton. Chua biét tac
dung cua viéc dung dong thoi erlotinib voi thuéc dbi khang H2 va céc thube
Eﬁ:m acid; tuy nhién, c6 thé s& lam mm_B sinh kha dung. Do dd, nén tranh dung
dong thoi véi cac thude nay C@d phan 2.4.3 Tuong tac thudc). Néu trong n_:m
trinh diéu tri v6i Tarceva cAn thiét phai ding cac thude khang acid thi cén ung
it nhit 4 gio truéc hodc 2 givr sau khi diing liéu Tarceva hang ngay.

Do thuée c6 chira lactose va khong nén ding cho bénh nhén cé cac vén dé vé di
truyén hiém gip nhu khéng dung nap galactose, thiéu hut men Lapp lactase
hodc kém hip thu glucose-galactose.

e
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2.43 Tuong tic voi cic thude khic va cdc hinh thire twong tiac thube

Erlotinib dugc chuyén hod & gan boi hé cytochrome gan & ngudi, chi yéu bai
CYP3A4 va it hon béi CYP1A2, va CYP1Al ddng dang & phédi. Kha ning
tuong tic c6 thé xay ra vi nhitng thube dugce chuyén hoa béi, hodc 13 nhing

thudc trc ché hodc kich thich nhiing enzyme nay.

D§ hoa tan cia erlotinib 14 phu thude vao d§ pH. Hoa tan cia erlotinib giam khi
pH ting. Céc loai thudc 1am thay dbi d6 pH cia duong tiéu ho4 trén ¢ thé thay
dbi do hoa tan ciia erlotinib va do d6 anh huéng téi kha dung sinh hoc ctia né.
Sir dung ddng thoi Tarceva véi omeprazole, mot chét e ché bom proton, giam
ndng dé erlotinib (AUC) va ndng do t6i da 1an luot 1a 46% va 61%. Khong co
thay ddi vé T,y hodc thoi gian ban thai. Dung ddng thoi Tarceva véi 300 mg
ranitidine, mot chit déi khang thu thé H2, giam :mEm do erlotinib [AUC] va
:wsm d6 t6i da 14n luot 12 33% va 54%. Vi vay, cin trdnh ding kém céc thudc
giam acid da day véi Tarceva néu c6 thé. Tang liéu Tarceva khi sir dung ddng
thoi v6i ce thube nhu vay khé cé thé bi trir duoc cho su giam ndng do. Tuy
nhién, khi Tarceva dugc ding mét cach so le 2 gio trude hodc 10 gio sau khi sir
dung 150mg ranitidine, néng dd erlotinib [AUC] va Cmax chi giam di lan luot
13 15% va 17%. Néu bénh nhén can duoc didu trj v6i cac thube nhu vy, thi mot
chét déi khang thu thé H2 nhu ranitidine cin duoc xem xét va sir dung mdt céch
so le. Bénh nhéan phai uéng Tarceva it nhit 2 gid trude hodc 10 gid sau khi ding
thudc déi khang thu thé H2.
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2.43 Tuwong tic véi cac thude khac va cic hinh thire twong tic thude

Erlotinib va céc co chit CYP khac

Erlotinib duoc chuyén hod & gan boi hé cytochrome gan ¢ ngudi, chii yéu boi
CYP3A4 va it hon bdi CYPIA2, va CYPIA1 dbng dang & phdi. Kha ning
tuong tic c6 thd xay ra v6i nhimg thude duge chuyén hod boi, hodic 14 nhitng
thudc e ché hodc kich thich nhitng enzyme nay.

Erlotinib va céc thubc lam thay déi pH

D3 hoa tan cla erlotinib 1a phu thudc vao do pH. Hoa tan ctia erlotinib giam khi
pH tang. Cac loai thuéc 1am thay déi do pH ciia dudng tiéu hod trén cé thé thay
ddi do hoa tan cua erlotinib va do dé anh huéng téi kha dung sinh hoc ctia né.
Str dung ddng thoi Tarceva vdi omeprazole, mdt chét Gc ché bom proton, giam
ndng d6 erlotinib (AUC) va ndng db t6i da 1an luot 1a 46% va 61%. Khong cé
thay déi v& T hodic thoi gian ban thai. Dung dong thoi Tarceva véi 300 mg
ranitidine, mot chdt dbi khang thu thé H2, giam ndng do erlotinib [AUC] va

:w:m d6 o1 da lan lugt 1 33% va 54%. Vi véy, can trdnh dung kem céc thubc

giam acid da day véi Tarceva néu c6 thé. Tang lidu Tarceva khi sir dung mmsmn

thdi v6i céc thubc nhu vy khé cé thé bu trir duge cho su giam ndng do. Tuy’]

nhién, khi Tarceva dugc dung mét cach so le 2 gio trude hodc 10 gio sau khi sir
dung 150mg ranitidine, ndng d erlotinib [AUC] va Cmax chi giam di lan lugt
12 15% va 17%. Néu bénh nhén can dugc didu tri v6i cac thude nhu vay, thi mot
chit d6i khang thu thé H2 nhu ranitidine cin duoc xem xét va sir dung mét cach
so le. Bénh nhan phai ung Tarceva it nhit 2 gio trude hodc 10 gid sau khi dung
thubc dbi khang thu thé H2.

Erlotinib va cac thudc khang dong nhém coumarin

%




Ting Ti sé chudn hod quéc t& (INR) va céc trudng hop chay mau bao gdm chay
méu da day (xem phén 2.6 Céc téc dung khéng mong muédn) da duoc ghi nhan
trong cac nghién clru 1am sang, mot vai truong hop diung cing véi warfarin.
Bénh nhan ding warfarin hodc céc thubc chéng dong din xuét cia coumarin
nén duoc theo doi mot cach thuong xuyén dé phat hién bit ky su thay dbi nao
vé thoi gian prothrombin hozc INR.

Tarceva dung chung véi nhom Statin 1am ting nguy co hiy co bao gdm ca hiy
co vén, day 1a mot bién cb hiém gap.

Nhiing nguoi hit thude 14 nén duge khuyén ngung hat vi khoi thude 14, vén
kich thich CYP1A1 va CYP1A2, dugc nghién ciru cho thiy lam giam ndng do
phan bé erlotinib khoang 50-60%. (Xem céc phén 2.2.1 Cac huéng din liéu

ding dic biét, 3.2.5 Dugc dong hoc & nhitng nhom bénh nhéan dac biét).

Trong mét nghién ciru pha Ib, khong c6 tac dung dang ké cta gemcitabin ddi
v6i duoc dong hoc cia erlotinib ciing nhu khéng cé téc dung dang ké cua
erlotinib 1én duoc dong hoc cla gemcitabin.

2.6 Cic tac dung khong mong mudn

Théng béo cho céc béc s§ nhitng tdc dung khoéng mong mudn gip phai khi sir
dung thubc

Bénh nhén sir dung Tarceva dd duge bao cao vé tinh trang tuong tic véi thude
khang déng nhém coumarin trong d6 c6 warfarin, dan dén tang INR
(International Normalized Ratio — ti 1& thoi gian prothrombine cta bénh nhén
trén thoi gian prothrombin ching duoc chuén héa qudc té) va bién cb chay mau
trong d6 mét sb trudmg hop din dén tir vong. Bénh nhéan sir dung thudc khang
déng nhom coumarin nén dugce theo ddi thuong xuyén vé& bt ki su thay ddi nao
trén thoi gian prothrombine hodc INR.

Tarceva dung chung vi nhém Statin lam tang nguy co huy co bao gdm ca huy
co van, day 1a mot bién co hiém gap.

Erlotinib va statins

Tarceva dung chung v&i nhém Statin 1am tang nguy co hiy co bao gdm ca hay

co vén, ddy 1a mot bién ¢b hiém gap.
Erlotinib va nguoi hit thude 1a

Nhimng ngudi hit thude 14 nén duge khuyén ngung huit vi khéi thube 14, vén
kich thich CYP1A1 va CYP1A2, duoc nghién ciru cho thiy lam giam ndng do
phan bb erlotinib khoang 50-60%. (Xem céc phén 2.2.1 Cic hudng din liéu
dung dic biét, 3.2.5 Dugc dong hoc & nhitng nhém bénh nhén dic biét).
Erlotinib va Gemcitabine

Trong mdt nghién ciu pha Ib, khéng c6 tac dung dang ké cua gemcitabin dbi
véi duge dong hoc cla erlotinib cling nhu khong cé tdc dung déing ké cua

erlotinib 1én dugc déng hoc cia gemcitabin.

2.6

Théng bao cho céc bac sy nhiing tac dung khéng mong muén gip phai khi str
dung thude

Cic tic dung khong mong mudn

N
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2.6.1 Cac thir nghiém 1am sang

Panh gi4 tinh an toan ciia Tarceva dua trén céc dit liéu tir hon 1200 bénh nhin
didu tri v6i it nhit mot lidu 150mg Tarceva don tri lidu, va hon 300 bénh nhén
duoc diéu tri Tarceva 100 mg hodc 150mg két hop véi gemcitabine.

Ty 18 tac dung khong mong mudn cia thube (ADRs) véi Tarceva don tri liéu
hoac két hgp voi héa tri liéu dugce tom tit trong bang dudi ddy va duoc dua trén
dit liéu tir cac thir nghiém 1am sang. Cac ADRs dugc liét ké la nhimg ADRs gap
trong it nhit 10% s& bénh nhan (trong nhém Tarceva) va xay ra thuong xuyén

hon (> 3%) & bénh nhéan diéu tri bang Tarceva so véi nhém didu tri két hgp.
Tarceva don tri liéu

Trong mét nghién ciru mi d6i ngiu nhién (BR.21) dugc tién hanh & 17 nudc,
731 bénh nhan bi NSCLC tién trién tai chd hogc di can sau khi that bai it nhét
mot phac dd hod tri trudc d6 dugc chon ngdu nhién 2:1 duge diéu tri bing
Tarceva 150mg hoic gia duge. Thude nghién ciu duge udng hang ngay cho dén

khi bénh tién trién hoic khong thé chiu ndi doc tinh.

N&i ban (75%) va tiéu chay (54%) la nhiing téc dung ngoai y thuong gép nhét
khong k& nguyén nhan. Phin 16n & mic d§ 1 hodc 2 va c6 thé kiém soat duge
ma khéng cin can thiép. Nbi ban va tiéu chay mac do 3/4 xay ra lan lugt trong
9% va 6% nhiing bénh nhén duoc diéu tri bing Tarceva va mdi tac dung phu
lam ngimg nghién ciru & 1% sb bénh nhan. Cin phai giam lidu vi ndi ban va tiéu
chay, 14n luot trong 6% va 1% s6 bénh nhén. O nghién ciru B.R.21, trung vi thoi
gian 1am xuét hién noi ban 14 8 ngdy, va trung vi thoi gian lam xuét hién tiéu

chay la 12 ngay.

Cac phan (ng ngoai ¥ xay ra thuong xuyén hon (= 3%) & nhiing bénh nhén

duoc diéu tri bang Tarceva hon & nhém dung gia dugc trong nghién ciru then

2.6.1 Cic thir nghiém 1am sang

Panh gia tinh an toan cua Tarceva dua trén céc dit ligu tir hon 1200 bénh nhan
diéu tri véi it nhét mét liéu 150mg Tarceva don tri liéu, va hon 300 bénh nhan
duoc diu tri Tarceva 100 mg hodc 150mg két hop v6i gemcitabine.

Ty 1€ tac dung khong mong mudn ctia thubc (ADRs) voi Tarceva don tri liéu
hodic két hop voi hoa tri ligu duge tom tit trong bang duéi diy va duoc dya trén
dir liéu tir cac thir nghiém 1am sang. Cac ADRs duoc liét ké 1a nhitng ADRs gap
trong it nhit 10% s& bénh nhan (trong nhém Tarceva) va xay ra thuong xuyén

hon (= 3%) & bénh nhén diéu tri bing Tarceva so v6i nhém chimg.
Tarceva don tri liéu

Trong mdt nghién ciru mi d6i ngiu nhién (BR.21) duoc tién hanh & 17 nudc,
731 bénh nhan bi NSCLC tién trién tai chd hodic di can sau khi that bai it nhét
madt phac dd hoa tri trude dé duogc chon ngau nhién 2:1 duoc didu tri _um:m
Tarceva 150mg hodc gia dugc. Thude nghién ciru duoc ubng hang ngay cho dén

khi bénh tién trién hodc khong thé chiu ndi doc tinh.

No&i ban (75%) va tidu chay (54%) la nhiing tic dung ngoai y thudng gip nhét
khong k& nguyén nhan. Phan Ién & mic d6 1 hodc 2 va co thé kiém soat dugc
ma khéng cén can thiép. N&i ban va tiéu chay muc dé 3/4 xay ra lan lugt trong
9% va 6% nhing bénh nhan duoc diéu tri bang Tarceva va méi tac dung phu
lam ngimg nghién ctru & 1% s6 bénh nhan. Can phai giam lidu vi ndi ban va tiéu

chay, 14n luot trong 6% va 1% sé bénh nhén. O nghién ctru B.R.21, trung vi thoi

gian lam xudt hién ndi ban 1a 8 ngdy, va trung vi thoi gian lam xuét hién tiéug
p

chay 1a 12 ngay.
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chdt BR.21, va & it nhéat 10% sb bénh nhin ¢ nhém dung Tarceva, duge tom tt
theo mirc d6 NCI-CTC & Bang 1.

Bang 1: Cac phan {ng ngoai y xiy ra nhiéu hon (> 3%) & nhém ding
Tarceva so véi nhém dung gia dwge va & >10% s6 bénh nhén trong nhém

ding Tarceva trong nghién ciru BR.21

Trong mot, thir nghiém mu dbi ngAu nhién, déi chiing véi gia duoc giai doan 111
BO18192 duoc tién hanh trén 889 bénh nhan bi NSCLC tién trién, tai phat hodc
di cin sau didu tri bude mot héa tri lidu chudn c6 platinum, khéng phét hién c6

diu hiéu an toan nao mai.

Céc ADRs thudng duoc thiy nhét & bénh nhan didu tri bing Tarceva trong
nghién ctru BO 18192 1a phat ban va tiéu chay (¢ moi mirc d6 1a 49% va 20%
twong tmg), chii yéu 12 d6 1/2 va khong cin can thiép. Phat ban va tiéu chay do
3 xay ra lan luot & 6% va 2% sb bénh nhan. Khong cd phat ban hoic tiéu chay
dd 4 dugc bao cdo. Phat ban va tiéu chay khién phai ngung Tarceva 1an luot
trong khoang 1% va <1% bénh nhén. Ti 1& bénh nhén can duoc thay dbi lidu

(tam ngirng hodc giam lidu) do phét ban va tiéu chay lan lugt 12 & 8,3% va 3%.

Bing 1: Cac phan ng ngoai y xdy ra nhiéu hon (= 3%) & nhém ding
Tarceva so v6i nhom dung gia dwge va & =10% s6 bénh nhén trong nhém

dung Tarceva trong nghién ciru BR.21

Trong mét, thir nghiém mu déi ngau nhién, déi ching véi gia duge giai doan 111
BO18192 dugc tién hanh trén 889 bénh nhan bi NSCLC tién trién, t4i phat hodc
di cin sau diéu tri bude mdt hoa tri lidu chuén c6 platinum, khong phat hién c6
dAu hiéu an toan nao mai.

Céac ADRs thuong duge thiy nhét & bénh nhan diéu tri bang Tarceva trong
nghién ctru BO 18192 12 phat ban va tiéu chay (& moi mirc d6 12 49% va 20%
tuong ung), chi yéu 1a d 1/2 va khéng can can thiép. Phat ban va tiéu chay do
3 xay ra lan lugt & 6% va 2% sé bénh nhan. Khéng c6 phat ban hodc tiéu chay
d6 4 duoc béo céo. Phat ban va tiéu chay khién phai ngung Tarceva 14n luot
trong khoang 1% va <1% bénh nhén. Ti 1& bénh nhén cin dugc thay déi lidu

(tam ngimg hodc giam liéu) do phét ban va tiéu chay l4n luot 13 & 8,3% va 3%.

Ngién ctru pha I1I ngéu nhién cé déi chimg ML 20650 duoc tién hanh trén 154
bénh nhan vé sy an toan ctia Tarceva khi diéu tri dau tay cho bénh nhéan ung thu
phdi khong té bao nho dang tuyén véi 75 bénh nhéan c6 dot bién gen EGFR, két
qua khong co dAu hiéu an toan mdi duge nhén thiy trén nhém bénh nhan dot

bién.

e
Céc bién cb bét loi thuong gip nhdt & nhitng bénh nhan diéu tri v6i Tarceva

trong nghién cru ML 20650 12 phat ban va tiéu chay (ti 1¢ tuong (g la 80% va

q

8



Tarceva két hop v6i hod tri lidu

Céc phan (mg ngoai ¥ thudong gap nhét trong nghién ctu then chét PA.3 &
nhitng bénh nhan ung thu tyy ding Tarceva 100mg ciing véi gemcitabine la mét
mdi, ndi ban va tiéu chay. Trong nhém Tarceva phdi hgp v6i gemcitabine, nbi
ban va tiéu chay d¢ 3/4 déu dugc ghi nhdn ¢ 5% sb bénh nhan. Thoi gian trung
vi d& xuét hién ndi ban va tiéu chay l4n luot 1a 10 ngay va 15 ngay. Mdi phan
tmg ndi man va tiéu chay déu khién phai giam lidu & 2% s6 bénh nhan, va phai
ngimg nghién ctru & 1% sb bénh nhan ding Tarceva phdi hop véi gemcitabine.

Nhém bénh nhan dung Tarceva 150mg phdi hop véi gemcitabine (23 bénh
nhén) ¢6 ti 1é mdt sé phan Gng ngoai y déc trung cho nhém thudc cao hon trong
d6 c6 ndi ban va doi hoi phai giam lidu thudng xuyén hon hodc ngimg diéu tr.

Tac dung ngoai y xuét hién thudng xuyén hon (>3%) & nhitng bénh nhan dugc
didu tri Tarceva 100mg phdi hop véi gemcitabine so v6i nhém ding gia duge

phdi hop v&i gemcitabine trong nghién ctru then chdt PA.3, va & it nhit 10% sb

57% cho moi mirc o), da phin la do ning % va c6 thé kiém soat dugc ma
khéng cin can thiép. Phat ban va tiéu chay mirc do 3 xay ra vdi ti 1€ tuong Gng
1a 9% va 4%. Khéng ghi nhin phat ban va tiéu chay mirc do 4. Bién cb phat ban
va tiéu chay dan dén ngung didu tri bing Tarceva chi xay ra & 1% s6 bénh nhan.
Thay dbi liéu (gian doan va giam) do phat ban va tiéu chay la can thiét & 11%

va 7% sb bénh nhan.
Tarceva két hop véi hod tri lidu

Céc bién cb bit loi liét ké ¢ bang duéi dy dya trén dif liéu tir nhém bénh nhan
diéu trj bang erlotinib trong thir nghiém PA.3, v6i 259 bénh nhan ung thu tuy
duge diéu tri vai Tarceva 100 mg va gemcitabine so v6i 256 bénh nhan trong

nhém dugc diéu tri véi gia duge va gemcitabine.

Céc phan tng ngoai y thuong gip nhét trong nghién ciru PA.3 ¢ nhiing bénh
nhén ung thu tuy ding Tarceva 100mg cling v6i gemcitabine 1a mét mai, ndi
ban va tiéu chay. Trong nhém Tarceva phdi hgp véi gemcitabine, ndi ban va
tidu chay do 3/4 déu dugc ghi nhan & 5% sb bénh nhan. Thoi gian trung vi dé
xuét hién ndi ban va tiéu chay lan lugt 1a 10 ngay va 15 ngay. Mdi phan mg nbi
mén va tidu chay déu khién phai giam lidu & 2% sb bénh nhan, va phai ngirng
nghién ciru & 1% s6 bénh nhan ding Tarceva phdi hop véi gemcitabine.

Nhém bénh nhan dung Tarceva 150mg phéi hop véi gemcitabine (23 bénh”]
nhén) c6 ti 1& mot s6 phan tmg ngoai y dic trung cho nhém thubc cao hon trong

d6 c6 ndi ban va doi hoi phai giam lidu thuomg xuyén hon hodc ngimg diéu tri.

'y




bénh nhan dung Tarceva phéi hop véi gemcitabine, dugc tém tit béi Tiéu chudn
ddc tinh thudng gip cia Vién Ung thu Québc gia (NCI-CTC) & bang 2. Cac bién
c¢b duoc liét ké dugc danh gid bai cong ty tai tro 1a phan tng phy do diéu tri

Tarceva.

Bang 2: Cic tic dung ngoai y xay ra nhiéu hon (>3%) & nhirng bénh nhin
dwoc diéu tri Tarceva 100mg phéi hop véi gemcitabine so véi nhom ding
gia dwgc phdi hop v6i gemcitabine trong nghién ctru then chét PA.3, va &

>10% s6 bénh nhan trong nhom ding Tarceva phoi hop véi gemcitabine

Cic ghi nhin khéc (dwa vao sb liéu tir tit ci cic nghién ciru lim sang)

Dénh gia d§ an toan cioa Tarceva dua vao sb lidu tir hon 800 bénh nhin duoc
diéu tri v6i it nhat mot lidu 150mg Tarceva don tri liéu, va trén hon 300 bénh
nhan ding Tarceva 100mg hodc 150mg phéi hop vai gemcitabine.

I

Céc phan ung ngoai y

2

sau dugc ghi nhin & nhitng bénh nhin duoc diung
Tarceva 150mg don tri va Tarceva 100mg hodc 150mg phdi hop véi

gemcitabine.

Cac thuét ngir sau dugc ding dé xép céc tac dung ngoai ¥ béi tin suit xuét hién:
rét thuong gip (> 1/10); thudng gip (> 1/100, < 1/10); it gap (> 1/1000, <
1/100); hiém gip (> 1/10 000, < 1/1000); rat hiém (< 1/10 000) bao gbm céc
béo cdo don Ié.

Cac tac dung phu rat phd bién duogc trinh bay trong Bang 1 va 2, cac bién ¢b &
céc tin sudt khac dugc tom tat dudi day.

Cdc roi logn duong tiéu hod:

Bing 2: Cac tic dung ngoai y xay ra 210% va nhiéu hon (>3%) & nhirng
bénh nhin dwge diéu tri Tarceva 100mg phoi hop v6i gemcitabine so voi
nhom dung gid dwge phoi hop voi gemeitabine trong nghién ciru PA.3

Théng tin thém vé cic bién cb bit lgi dwge quan tim dic biét

,

Céc phan Gng ngoai y

7

sau dugc ghi nhin & nhiing bénh nhan dugc dung
Tarceva 150mg don tri va Tarceva 100mg hodc 150mg phdi hop vai

emcitabine.
= /1

Cac thuat ngit sau dugc ding dé xép céc tac dung ngoai y béi tan sudt xudt hién:
rét thuong gap (> 1/10); thuong gip (> 1/100, < 1/10); it gap (> 1/1000, <
1/100); hiém gap (> 1/10 000, < 1/1000); rat hiém (< 1/10 000) bao gbm cac
bao céo don 1&.

2

Céc tac dung phu rit phd bién dugc trinh bay trong Bang 1 va 2, céc bién cb &

cac tAn suét khac duoc tom tit dudi day.

Cdc roi logn dwong tiéu hod:
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Céc trudong hop chay mau duong tiéu hod duge ghi nhén thudng xuyén trong
cac tho nghiém 1am sang, mdt vai truong hop ding ciung véi warfarin (xem
phin 2.4.3 Tuong tac v6i cac thube khac va cac hinh thic tuong tac thudc), va

mdt vai truong hop dung ciing véi NSAIDs.

Cdc roi logn gan mdt:

2.6.2 Sau khi thude dwoc lwu hanh

Céc réi loan da va mé dudi da:

Céc thay dbi khéc vé téc va méng, da phan khong nghiém trong, di dugc ghi
nhén xay ra khéng thuong xuyén tir gidm sat sau khi thudc duge luu hanh trén

thi truomg, vd: ram 16ng, thay ddi 16ng mi/léng may, viém quanh méng, méng

don dé bong.

3 HIEU QUA VA CAC PAC TiNH DUQC HQC
3.1
3.11

Erlotinib irc ché manh sy phosphoryl hod ni t€ bao cia HERI/EGFR.
HER1/EGFR dugc boc 1§ trén bé mat cia nhitng t€ bao binh thudng va nhiing

Cac dic tinh duge lue hoc

Co ché tac dung

Thung dudng tiéu héa dugce ghi nhin 1a khong thuong gép (vai ti 1€ it hon 1%
s6 bénh nhan) khi sir dung Tarceva, trong dé mdt s6 truong hop dan dén tor

vong (xem phéan 2.4 Canh bao va than trong).

Céc truong hop chay méau dudng tiéu hod duoc ghi nhan thuong xuyén (bao
gbm mét s6 trudng hop tir vong), mdt vai trudng hop dung cing véi warfarin
(xem phan 2.4.3 Tuong tic véi céc thubc khac va cac hinh thirc tuong téc

thudc), va mot vai trudng hop ding cing v6i NSAIDs.

Cdc réi logn gan mdt:

2.6.2 Sau khi thudc dwge ru hanh
Cdc réi logn da va mé dudi da:

Céc thay ddi khac vé téc va mong, da phan khong nghiém trong, dd duge ghi
nhén xay ra khong thuong xuyén tir giam sat sau khi thudc duge luu hanh trén
thi truong, vd: rAm 16ng, thay déi 16ng mi/léng may, viém quanh méng, mong

don dé bong.

Céc trudng hop viém mang bd diao duge bio cdo tir qua trinh gidm sat sau khi

N
e

thudc duge luu hanh trén thi truong.

see

3 HIEU QUA VA CAC PAC TINH DUQC HQC
3.1
3.1.1

Cac dac tinh dwee lwe hoc
Co ché tac dung

Erlotinib e ché manh sy phosphoryl hod ndi € bio cia HERI/EGFR.
HER1/EGFR dugc bdc 16 trén bé mit cia nhiing té€ bao binh thuong va nhiing

té bao ung thu. Trong nhiing mé hinh phi ldm sang, su Uc ché EGFR

11
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té bao ung thu. Trong nhitng md hinh phi lam sang, sy Uc ché EGFR
phosphotyrosine gay kim him va/hodc gy chét té bao.

3.1.2 Hiéu qua/ Cac nghién ciru ldm sang

Ung thu phoi khong phdi té bao nhé (Tarceva duoe dimg don chdt):

Diéu tri duy tri budc mot

phosphotyrosine gay kim hadm va/hoédc giy chét té bao.

3.1.2 Hiéu qua/ Cac nghién ciru lim sang

Ung thu phoi khéng phai té bao nhé (Tarceva duoce ding don chdt):
Piéu tri budc mét cho bénh nhédn ¢6 EGFR dot bién

Hiéu qua va an toan cua TARCEVA dung diéu tri budec mét cho bénh nhéin
NSCLC c¢6 EGFR dbt bién hoat héa da duogc chirng minh trong mét thir nghiém
giai doan I1T ngdu nhién nhin m& (ML20650 EURTAC). Nghién ciru nay dugc
tién hanh trén cac bénh nhan da tring NSCLC tién trién tai chd hogc di can (giai
doan IIIB va 1V) chua dugc diéu tri hoa tri hodic cac liéu phap o:m:m khéi u hé
théng trude dé va c6 biéu hién dot bién EGFR phin tyrosin kinase (dét bién
diém theo kiéu méat doan doan tai exon 19 hodc thay thé tai exon 21. Bénh nhén
duoc chon ngiu nhién 1:1 :msm Tarceva 150 mg hodc hoa tri 2 thubc c6
platinum. Muc tiéu chinh ciia nghién ctru 1a séng thém bénh khong tién trién
(PFS), phén tich tam thoi trudc thir nghiém da duge tién hanh (n=153, ty sb
nguy co (HR)= 0,42, KTC 95%, 0,27 dén 0,64; p<0,0001 cho nhém Tarceva
(n=77) so véi nhém héa tri (n=76)). Két qua cho thiy giam 58% nguy co bénh
tién trién hodc tir vong. Ghi nhdn nhom Tarceva so véi nhém héa tri, trung vi
PFS tuong tng 1 9,4 va 5,2 thang, ty 1& dap tmg (ORR) 1 54,5% va 10,5%. Két
qua PFS da duogc xac nhan boi mét kiém tra doc 1ap vai trung vi PFS 12 10,4
thang cho nhém Tarceva so véi 5,4 thang cia nhom hoa tri (HR=0,47, KTC
95%, 0,27 dén 0,78; p=0,003). Dir lidu thoi gian séng chung 1a chua diy du khi
tién hanh phan tich tam thoi (HR = 0,80, KTC 95%, 0,47 dén 1,37, p = 0,4170).

e Thong tin thém tir cac dir liéu da dugc cong b

Mot nghién ctru tién ctru tién hanh trén 113 bénh nhan NSCLC tién trién c6 dot
bién EGFR urw: TK dugc diéu tri budc mot véi Tarceva, cho Em« trung vi PFS
12 14 thang (KTC 95%, 9,7 dén 18,3 thang) va séng chung la 28,0 thang (KTC
95%, 22,7 dén 33 thang).

M@t phén tich gdp ctia cac dir liéu da cong b tir bénh nhan NSCLC cho Smw
rang cac bénh nhan ¢6 khéi u c6 cac dot bién hoat héa EGFR va didu trj budc
mot voi Tarceva (n =70, 12,5 thang, KTC 95%, 10,6-16,0) da c6 trung vi PFS
dai hon so véi nhirng ngudi tiép nhan héa tri (n = 359, 6,0 thang, KTC 95%,
5,4-6,7).

Diéu tri duy tri budc mot

Q
/|

Loi ich tir PFS chuyén thanh thoi gian séng chung trén 1am sang va :&:m ké
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Diéu tri budc 2/budc 3:

Tinh hiéu qua va an toan cua Tarceva duoc chirng minh trong céc thir nghiém
¢6 do6i ching véi gia duge, mu doi, ngau nhién (BR.21)...

ass

Luu hanh vao thang 03 nam 2009

(két qua phy HR=0,81, xem bang 4).

Bang 4 Hiéu qua ciia Nghién ciru BO18192, thoi gian song chung
(nhém ITT)
Tarceva 150mg Gia duge Gia tri p
(N =438) (N =451)
Ty s6 Nguy hai 0,81 P =0,0088
(KTC 95%) (0,70 dén 0,95)

Trung vi wm.Em
chung

12,0 thang 11,0 thang

Piéu tri bude 2/budc 3:
Tinh hiéu qua va an toan cta Tarceva duoc chimg minh trong cdc thir nghiém
¢6 doi chimg voi gia duge, mu d6i, ngau nhién (BR.21)...

sse

Luu hanh vao thang 07 ndm 2013
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BOYTE CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM

CUC QUAN LY DUQC Doc lap - T do - Hanh phiic
S&dA Y3 / QLD-bK Ha Ngi, ngay (5 thing A ndm 2016
V/v thay doi ndi dung t& hudng
dan str dung

Kinh guti: F.Hoffmann-La Roche Ltd.
Diachi: 124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basel, Switzerland.

Ngay 27.7.2016, Cuc Quan ly Dugc nhén dugc don dé nghi dé ngay
23.7.2016 va cac tai liéu c6 lién quan cua cong ty (s6 tlep nhén 1156/TDNN) vé
viée thay d6i noi dung td huéng dan st dung dbi véi thube nude ngoai da duoc
cap so dang ky luu hanh,

Cin ctr Thong tu sé 44/2014/TT-BYT ngay 25/11/2014 ctia Bo Y té Quy
dinh viéc ding ky thude, Thong tu s6 06/2016/TT-BYT ngay 08/03/2016 ctia Bo
Y té vé Quy dinh ghi nhéin thudc,

Cin ctr bién ban thdm dinh ho so thay ddi/ bd sung, Cuc Quan ly Duogc co
¥ kién nhu sau:

Péng v dé cong ty dugc thay ddi ndi dung to huéng dan st dung dbi véi
02 thude sau:

1. Tarceva, s6 dang ky: VN-17940-14.

2. Tarceva, s6 dang ky: VN-17941-14.

Bang so sanh noi dung thay doi to hudng dan st dung duge déng dau xéac
nhéan cua Cuc Quan ly Duoc va dinh kém theo cong van nay.

Ngoai noi dung duoc thay doi trén, tit ca cac ndi dung khéac gitr nguyén
nhu hé so dang ky thude Iuu tai Cuc Quan ly Duogc.

Coéng ty dang ky, nha san xudt phai chiu trach nhiém vé chét luong déi voi
thudc luu hanh trén thi truong, ndi dung ghi trén nhén thude, quy dinh vé s hitu
trf tué lién quan dén nhan hiéu hang hoa clia thude va cé trach nhiém thong bao
su thay ddi nay dén céc co quan lién quan va khach hang.

Sau 03 thang ké tir ngay ky cong vén nay, cong ty khong dugc nhép khau
céc thude trén voi to hudng dan str dung cii cta thube.

Cuc Quan ly Duoc théng béo dé cong ty biét va thuc hién ding cac quy
dinh ctia Viét Nam vé luu hanh thude./,

Noi nhin: KT/CUC TRUONG

- Nhu trén; EH'GCUC TRUONG
- Luu: VT, BKT (BH). ‘ f’;,.-‘:“j_‘ r}_ﬁ‘-‘a,_
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- Mau do: ngi dung thém vao
- Mau xanh: ndi dung bo di
- Mau vang: ndi dung sira doi
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PI da dwoe duyét

PI maéi
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1

1.2 Dang trinh bay

Tarceva vién nén bao phim 150mg

Vién nén bao phim cé mau tréng cho dén vang nhat, tron, hai mat 16i, mau nhudm
chir in trén vién thudc tuy theo ham luong vién thude.

Hodc vién nén bao phim c6 mau tring cho dén vang nhat, tron, hai mat 16i, vai

hinh khéc ‘T150° khic trén vién thudc.

1.2 Dang trinh bay

Vién nén bao phim

1.5 Thanh phén dinh tinh va dinh luong

Hoat chat chinh: erlotinib hydrochloride

Mot vién nén bao phim co chua erlotinib hydrochlorid, tuvong Ung véi 150mg
erlotinib.

Thanh phin ti duoc

Lbi thube

phti hop dugc dién chau Au/ My / Nhat

Lactose monohydrat

Cellulose vi tinh thé phtt hop duge dién chau Au / My / Nhat

1.5  Thanh phén dinh tinh va dinh lwong

Hoat chidt chinh: erlotinib hydrochloride
Mot vién nén bao phim ¢6 chura erlotinib hydrochlorid, twong Gmg véi 150mg
erlotinib.

Ta duge: Lactose monohydrate, Cellulose vi tinh thé, Natri starch glycolat, Natri

laurilsulfat, Magié stearate, Hydroxypropyl cellulose, Titan dioxid, Polyethylene

glycol, Hydroxypropyl methylcellulose.




pht hop duoc dién chau Au / My / Nhat
phtt hop dugce dién chau Au/ My / Nhit
phtt hop duoc dién chau Au / My / Nhat

Natri starch glycolat
Natri laurilsulfat

Magié stearat

Bao thudc
Hydroxypropyl cellulose phit hop dugc dién chau Au/ My / Nhat
Titan dioxid phit hop dugc dién chau Au / My / Nhat
Marcogol 400 pht hgp duge dién chau Au/ My / Nhat

Hydroxypropyl methylcellulose phtt hop duoc dién chau Au / My / Nhét

\‘\./

\

2.2.1 Cac hwéng din lidu dung dac biét

C6 thé can phai diéu chinh liéu khi ding cling v6i cac co chit va chét diéu hoa dbi
vGi hé CYP3A4 (xem phan 2.4.3 Tuong tic véi cac thude khac va cac hinh thirc

trong tac thudc).

Khi cin phai diéu chinh lidu, nén giam 50 mg mdi lan (xem phan 2.4 Canh béo va
than trong va 2.4.3 Tuong tic v&i cac thudc khac va cac hinh thirc twong tac

thuéc).

Suy gan: Erlotinib duoc dao thai béi chuyén hoa & gan va su bai tiét mat. Mic du
ndng do erlotinib gidng nhau & nhitng bénh nhan bj suy chirc ning gan mic trung
binh (diém Child-Pugh 7-9) so v&i nhiing bénh nhin c6 chiic ning gan binh
thuong, nén than trong khi dung Tarceva cho nhiing bénh nhén bi suy gan. Nén can
nhiic giam liéu hodc ngung Tarceva néu phan ng ngoai y ning xay ra. Tinh an
toan va hiéu qua cia Tarceva chua dugc nghién ciru ¢ nhitng bénh nhén suy gan
nang (AST/SGOT va ALT/SGPT> 5 x ULN). Viéc sir dung Tarceva & nhitng bénh

2.2.1 Cac hwéng din lidu diung dic biét

C6 thé cén phai diéu chinh liéu khi ding cing véi cac co chit va chéit diéu hoa ddi
véi hé CYP3A4 (xem phén 2.4.3 Tuong tac v6i cdc thudce khac va cac hinh thirc

tuong tac thudc).

Khi cin phai diéu chinh liéu, nén giam 50 mg mdi ldn (xem phan 2.4 Canh bao va

than trong va 2.4.3 Tuong tac v6i cac thude khac va cac hinh thirc tuong tac thudc).

Suy gan: Erlotinib dugc dao thai bai chuyén hoa & gan va su bai tiét mat. Mac du
ndng d6 erlotinib gidng nhau ¢ nhitng bénh nhén bi suy chitc ning gan miic trung
binh (diém Child-Pugh 7-9) so v&i nhitng bénh nhan cé chiic nang gan binh thuong,
nén than trong khi dung Tarceva cho nhitng bénh nhan bi suy gan. Nén cén nhéc
giam liéu hodic ngung Tarceva néu phan (mg ngoai ¥ niing xay ra. Tinh an toan va
hiéu qua ctua Tarceva chua dugc nghién ciru & nhiing bénh nhin suy gan ning
(AST/SGOT va ALT/SGPT> 5 x ULN). Viéc sir dung Tarceva & nhitng bénh nhén




nhan bj suy gan ning khéng dugc khuyén céo.

Suy thén: Tinh an toan va hiéu qua cia Tarceva chua dugc nghién ciru & nhiing
bénh nhén suy than (xem ph@‘m 3.2.5 Dugc dong hoc ¢ nhitng nhém bénh nhan dic
biét).

Dung cho tré em: Tinh an toan va hiéu qua cua Tarceva chua duq@én ctru &
nhitng bénh nhan dudi 18 tudi. Xt~

Ngudi hit thude 14: Hit thude 14 ¢ thé 1am 50-60% giam phan bd thude erlotinib.

Lidu Tarceva tdi da duoc dung nap & bénh nhan ung thu phéi khong phai té bao
nhé con hit thude 14 300 mg. Higu qua va tinh an toan lau dai véi lidu cao hon lidu
khai dau duge khuyén cdo van chua duoc xéac dinh di véi nhiing bénh nhéin tiép
tuc hit thude (xem phan 2.4.3 Tuong tic vdi cac thudc khac va cac hinh thic

tuong tac thudc va 3.2.5 Duoc dong hoc & nhiing nhom bénh nhin dic biét).

Vi vdy, nhimg ngudi dang hat thude 14 c¢an duge khuyén nging hit thude vi ndng
d6 erlotinib trong huyét twong cta ngudi hat thude bi giam hon so véi & ngudi
khéng hut thube.

bi suy gan ning khéng duoc khuyén céo.

Suy than: Tinh an toan va hiéu qua cua Tarceva chua dugc nghién ciru ¢ nhitng
bénh nhéan suy than (xem phf‘"m 3.2.5 Dugc dong hoc & nhitng nhom bénh nhéan df_icl
biét).

Dung cho tré em: Tinh an toan va hiéu qua cta Tarceva trong cac chi dinh da dugc

duyét chua duge nghién ctru ¢ nhitng bénh nhan dudi 18 tudi.

Nguoi hat thude 14: Hat thude 14 ¢6 thé 1am giam phén b thude erlotinib 50-60%.

Liéu Tarceva t6i da duoc dung nap & bénh nhéan ung thu phdi khong phai té bao nhé
con hit thube 13 300 mg. Liéu 300 mg da khong cho thiy hiéu qua dugc ting 1én &
diéu tri budc hai sau khi diéu tri héa tri thit bai so véi lidu khuyén cdo 150 mg déi
voi nhirg bénh nhan tiép tuc hit thudc (xem phén 2.4.3 Tuong tic véi cc thude
khac va céc hinh thic tuong tac thube va 3.2.5 Duoc dong hoc & nhiing nhoém bénh
nhin dac biét).

Vi vdy, nhitng nguoi dang hut thude 14 can duoc khuyén ngirng hut thudce vi ndng
do erlotinib trong huyét tuong ciia nguoi hit thube bi giam hon so véi & nguoi

khong hit thude.




2.6.1 Cac thir nghiém lam sang 2.6.2 Cac thir nghiém lam sang
Bang 1: Cac phén trng ngoai y xay ra nhiéu hon > 3%) ¢ nhém dung Tarceva | Bang 1: Cac phan ing ngoai ¥ xiy ra nhiéu hon (> 3%) & nhoém ding Tarceva
so v6i nhém ding gia dwge va & >10% s6 bénh nhan trong nhém dung | so véi nhém dung gia duge va & >10% sb bénh nhén trong nhém dung Tarceva
Tarceva trong nghién ciru BR.21 trong nghién ciru BR.21
Erlotinib Gia duge Tarceva Gia duge
N=485 N=242 N=485 N=242
Mikc Miirc Mirc Mire
do do do do
bat bat » bat bat
Mirc d6 dua theo NCI-CTC |ky 3 4 ky 3 4 " —| Mirc d§ dwa theo NCI-CTC | ky 3 4 ky 3 4
Thudt ngir ding theo Tu Thuit ngir ding theo Tir
Pién Y hoc danh cho cac Pién Y hoc danh cho cac
hoat dong quéin ly % % Y% Yo % % hoat dong quan ly % %o %o Yo % %
Tdng sb bénh nhén véi bat ky Tbng s6 bénh nhén véi bét ky
tac dung ngoai y ndo 99 40 22 96 36 22 tac dung ngoai y nao 99 40 22 96 36 22
Nhiém ring va nhiém ky sinh Nhiém trung va nhiém ky sinh
tring trung
Nhiém tring* 24 4 0 15 ) 0 Nhiém tring* 24 4 0 15 ) 0
Cdc roi logn chuyén hod va Cdc réi logn chuyén hod va
dinh dutng dinh dwong
Biéng in 52 8 1 38 5 =l Biéng an 52 8 1 38 5 <l
Céc réi logn mdt Cdc réi loan mdit
Viém két mac 12 <l 0 2 <1 0 Viém két mac 12 <1 0 2 <1
Viém két giac mac kho 12 |0 0 3 0 0 Viém két giac mac khd 12 |0 0 3 0 0




Cdc roi logn hé hdp, nguc va
trung that

Khé thé 41 17 11 35 15 11
Ho 33 4 0 29 2 0
Cdc réi logn tiéu hod

Tiéu chay 54 6 <1 18 <1 0
Budn nén 33 |3 0 24 |2 0
Nén 23 2 <1 19 2 0
Viém da day 17 <1 0 3 0 0
Bau bung 11 2 <1 7 1 <1
Cée roi logn da va mé didi

da

Néi ban 75 |8 <1 |17 |0 0
Ngtra 13 <1 0 5 0 0
Da khé 12 0 0 4 0 0
Céc réi loan toan thén va tinh

frang noi tiém

Mét moi 52 14 4 45 16 4

Bang 2: Cac tac dung ngoai ¥ xiy ra >10% va nhiéu hom (>3%) & nhitng bénh

nhén dwge didu trj Tarceva 100mg phéi hop véi gemcitabin so véi nhém diing

gi4 duge phdi hop v6i gemcitabin trong nghién ciru PA.3

o
N

Cdc véi loan hé hdlo, HguC va
trung that

Khé thé 41 17 11 35 15 11
Ho 33 4 0 29 2 0
Cdc i loan tiéu hod

Tiéu chay 54 6 <] 18 <1 0
Budn nén 33 0 24 |2 0
Nén 23 2 <1 19 2 0
Viém da day 17 <1 0 0 0
Pau bung 11 2 <] 7 1 <]
Cdc ré6i logn da va mé dudi

da

Néi ban 75 |8 <l (17 |0 0
Ngira 13 <1 0 0 0
Da khé 12 0 0 4 0 0
Céc véi loan toan thdn va tinh

trgng noi tiém

Mét moi 52 14 4 45 16 4

gia dwoe phdi hgp véi gemcitabin trong nghién ciru PA.3

Bang 2: Cac tic dung ngoai ¥ xiy ra >10% va nhiéu hon (>3%) & nhitng bénh

nhén dwec didu tri Tarceva 100mg phdi hop véi gemeitabin so véi nhém diing




Erlotinib Gia dwoc
N=261 N=260
Mikc

Miic do
Mirc d9 phin theo NCI-|dd bat bét
CTC ky 3 4 ky 3 4
Thuit ngi dung theo Tir
Pién Y hoc danh cho cic
hoat dng quan ly Yo Yo % % % Y%
Téng s6 bénh nhén c6 bét ky| 99 48 |22 |97 |48 16
mot tac dung ngoai ¥ nao
Nhiém trimg va nhiém ky sinh
friung 31 3 <1 24 6 <1
Nhiém tring*
Cdc réi loan chuyén hod va
dinh dudng 39 2 |0 29 | <1 |0
Giam cén
Cdc roi loan vé tam than
Trdm cam 19 2 |0 14 | <1 |0
Cdc réi loan hé than kinh
Dau dau 15 <1 |0 10 |0
Bénh thén kinh 13 1 <1 (10 |<I
Cdc réi loan hé hd'p, nguc va
trung that 16 0 |0 1 (o |0
Ho

~

/{m

Tarceva Gia dwoge
N=261 N=260
Mirc

Mirc do
Mirc d6 phin theo NCI-|dd bat bét
CTC Ky 3 4 ky |3 4
Thuit ngit dang theo Tir
Pién Y hoc danh cho cac
hoat dng quan ly % Y% % Y% % %o
Tdng sb bénh nhan c6 bt ky | 99 48 |22 |97 |48 16
mdt tac dung ngoai y nao
Nhiém trimg va nhiém ky sinh
trung 31 3 <1 |24 |6 <1
Nhiém trung*
Cdc réi loan chuyén hod va
dinh duong 39 2 0 29 | <1 |0
Giam cédn
Cdc r6i loan vé tdm than
Trdm cam 19 2 0 14 |<1 |0
Cdc réi loan hé than kinh
Dau déu 15 <l |0 10 |0 0
Bénh than kinh 13 1 <1 10 |<1 |0
Cdc roi logn hé hdp, nguc va
trung that 16 0 0 11 |0 0
Ho




Cdc réi loan dwong tiéu hod

Tiéu chay 48 5 <l |36 |2 0

Viém da day 22 <1 0 12 0 0

Kho tiéu 17 <1 |0 13 |<1 |0

Diy bung 13 0 0 9 <1 |0

Cdc réi loan da va mé dudi

da 69 g 0 30 1 0

Nbi ban 14 0 0 11 0 0

Rung toc

Cdc roi loan toan thén va tinh

trang noi tiém

Sét 36 3 0 30 |4 0

Mét moi 73 14 |2 70 13 2 \P
Run 2 (o Jo |9 Jo o

Cdc réi logn dwong tiéu hod

Tiéu chay 48 5 <l 36 2 0
Viém da day 22 <1 0 12 0 0
Kho tiéu 17 <l |0 13 <] 0
Day bung 13 0 |0 9 <1 |0
Cdc réi logn da va mé dudi

da 69 5 0 30 0
Nbi ban 14 0 0 11 0 0
Rung téc

Cdc réi logn todan théan va tinh

trang noi tiém

Sét 36 310 30 |4 0
Mét mdi 73 14 |2 70 13 2
Run 12 0 0 9 0 0

3.1.2 Hiéu quéi/ Cac nghién ciru lim sang

Ung thur phéi khéng phii té bao nhé (Tarceva dwoc ding don chat):

3.1.3 Hiéu qua/ Cac nghién ciru 1am sang

Ung thur phéi khéng phii té bao nhé (Tarceva duoc dimg don chat):

Trong mdt nghién ctru mu ddi, ngdu nhién pha 111 (M0O22162, CURRENTS) so
sanh hai liéu Tarceva (300 mg so véi 150 mg) & nhiing ngudi dang hit thude (trung
binh 38 g6i/nim) bj ung thu phdi khong phai té bao nhé (NSCLC) tién trién tai chd
hodc di can dang diéu tri budc hai sau khi diéu tri hoa tri that bai, liéu 300 mg

Tarceva duoc chimg minh khéng c6 lgi ich vé thoi gian séng khong bénh tién trién

N EP N




Ung thw tuy (Tarceva dwoe ding dong thdi véi gemcitabine)

(PFS) hon liéu khuyén céo (trong (mg 7,00 tudn so vGi 6,86 tuin). Cac bénh nhin

trong nghién ctru nay khéng dugc tuyén chon dua trén tinh trang dot bién EGFR.

Ung thw tuy (Tarceva dwoc ding dﬁng thoi vai gemcitabin)

4, CACPAC TINH DUQC HQC
4.1 Bio quéin

Tinh 6n dinh

Khéng nén ding Tarceva sau ngay hét han (EXP) ghi trén hop.
Han ding: 48 thang ké tir ngdy san xuét.

Khéng bao quan thude & nhiét d6 trén 30°C.

Chu y dic biét khi bao quéan

Khéng c6 yéu céu dic biét nao cho bao quan

42  Huwdéng din dic biét khi sir dung

Khong c6 yéu cau dic biét nao

h

N

4. CAC PAC TINH DUQC HQC

4.1 Bdo quan

Khéng nén ding Tarceva sau ngay hét han (EXP) ghi trén hop.

Han diing: 48 thang ké tir ngay san xuat.
S
Khéng bao quan thude & nhiét d6 trén 30°C.

42  Hudng din dic biét khi sit dung, xir Iy va virt bo
Viéc xir ly céc loai thude hét han/khéng sir dung

Nén giam thiéu thai bé dugc pham ra méi truong. Khéng nén xir ly thudc qua nude
thai va can tranh vit bo qua con duodng rac thai sinh hoat. Str dung "hé thong thu
gom" da dugc thiét lap, néu cé & dia phuong cua ban.

Tinh twong ky

Khéng ap dung.

N o
p— !5—"’;;"




BO Y TE CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM

CUC QUAN LY DUQC Djc lap - Ty do - Hanh phic
6 /<034 /QLD-PK Ha Noi, ngay g thdng ; néim 2017
V/v cép nhat ndi dung t& huéng din 2 J
st dung

Kinh gtri: F.Hoffmann-La Roche Ltd..
Dia chi: 124 Grenzacherstrasse , CH-4070 Basel, Switzerland.

Tiép theo cong van s§ 23732/QLD-DK ngay 06/12/2016 cua Cuc Quan ly
Dugc, xét don dé nghi ndp ngay 21/04/2017 va cac tai liéu bd sung c6 lién quan
clia cong ty (s0 tiép nhan 192/BSTDNN) v& viéc cap nhat noi dung t& hudng
dan st dung déi véi thube nuée ngoai da dugc cip sb dang ky luu hanh,

Céin cir Thdng tw s6 44/2014/TT-BYT ngay 25/11/2014 cia Bo Y té Quy
dinh viéc ding ky thudc, Thong tu s6 06/2016/TT-BYT ngay 08/03/2016 ctia B
Y té vé& Quy dinh ghi nhin thudc,

Cin ctr bién ban thim dinh ho so thay d6i/ bd sung, Cuc Quan ly Duoc co
y kién nhu sau:

Péng y dé cong ty duoc cdp nhét ndi dung t& hudng dn st dung dbi véi
céc thude:

1. Tarceva, s§ ding ky: VN-17940-14.

2. Tarceva, s6 dang ky: VN-17941-14.

Cu thé:

Béng so sanh ndi dung thay ddi t& huéng dan str dung duoc dong du xac
nhén ctiia Cuc Quan ly Duoc va dinh kém theo cOng vén nay.

Ngoai ndi dung dugc thay dbi trén, tit ca cac ndi dung khéc gitt nguyén
nhu hé so ding ky thudc lvu tai Cuc Quan 1 Duo.

Cong ty dang ky, nha san xudt phai chju trach nhiém vé& chét lugng ddi voi
thude luu hanh trén thi truong, ndi dung ghi trén nhén thude, quy dinh vé s¢ hitu
trf tué lién quan dén nhan hiéu hang ho4 ctia thube va c6 trach nhiém thong bao
su thay déi nay dén céc co quan lién quan va khéch hang.

Sau 03 thang ké tir ngay ky cong vin ndy, cdng ty khong duoc nhép khau
thude trén véi to huong din st dung cii cia thude.

Cuc Quan ly Dugc théng béo dé cong ty biét va thuc hién ding céc quy
dinh ctia Viét Nam v& luu hanh thuée./.

Noi nhan: KT/CUC TRUONG
Tou: t:f% PKT (V). /20 “PH’Q:QUC TRICNG




VAN PHONG

DAI DIEN

ET KE CAC THAY POI TRONG TO HUGNG DAN SU DUNG (PI) CUA TARCEVA 50Md (NGUSNYY [T

- Mau do: ndi dung thém vao
- Mau xanh: ndi dung bo di
- Mau vang: ndi dung stra doi

BO Y TE N
CUC QUAN LY DUQC

TD/BS ngay LS. thing ... nam 2819
(theo cong \;iM@ﬁQ...fQLD-DK)J

PI da dwoc duyét

PI méi dé nghi

2.1 Chi dinh diéu tri

Ung thur phéi khéng phdi té bao nhé:

T'arceva duoc chi dinh gié dif:ﬂu tri bucN’rc mdt & bénh nhan ung thl;l' phdi khong phai
1€ bao nho (NSCLC) tién trién tai chd hodc di cin c6 cac dot bién hoat héa EGFR.
Tarceva dugc chi dinh dé diéu tri duy tri & bénh nhﬁn ung thu phdi khong phai té
bao nhd (NSCLC) tién trién tai cho hodc di cin On dinh sau 4 chu ky hoéa tri
liéu bude mot chuan sir dung din chat platin.

Tarceva dugce chi dinh dé diéu tri nhing bénh nhén ung thu phdi khéng phai té bao
nho tién trién tai chd hoic di cin sau khi thit bai véi it nhat mot ché do hoa tri lidu
trude do.

Loi ich séng thém va cac tic dung ¢6 y nghia lam sang khéc khong duoc chimg
minh trén bénh nhan khéng cé dét bién EGFR tai khoi u.
Ung thw tuy:

Tarceva ph6i hop véi gemcitabin dugc chi dinh dé diéu tri bude mét cho nhiing
bénh nhén ung thu tuy tién trién tai chd, khong cit bo dugc hodc di cin.

2.1 Chi dinh diéu tri
Ung thuw phoi khong phdi té bao nhé:

%

Tarceva dugc chi diqh dé fiiéu tri lzu'éc mét & bénh nhéin ung }hu phéi khong phai té
bao nhd (NSCLC) tién trién tai cho hodc di cdn co cac ddt bién hoat héa EGFR.

Tarceva dugc chi dinh dé 'di‘éu tri duy tri & bénh nhan ung thu phdi khong phai té
bao nho (N SCLC) tién trién tai cho hogc di cén 6 céc dot bicn hoat héa EGFR va
¢6 bénh 6n dinh sau khi diéu tri bang hoa trj liéu.

Tarceva dugc chi dinh dé diéu tri nhitng bénh nhan ung thu phdi khéng phai t bao
nho tién trién tai cho hodc di can sau khi that bai véi it nhat mot ché do hoa tri liéu
truge do.

Loi ich song thém va cic tac dung c6 y nghia 1am sang khéac khong dugc ching
minh trén bénh nhan khéng cé dét bién EGEFR tai khoi u.
Ung thur tuy:

Tarceva phdi hop véi gemcitabine duoc chi dinh dé didu tri bude mot cho nhing
bénh nhan ung thu tyy tién trién tai chd, khong cat bo dugce hoac di can.




2.4 Céinh b4o va than trong dic biét khi sir dung
2.4.1 Thén trong chung
Nhiing nguoi hit thuée

Nhimng ngudi dang hit thude 14 can duge khuyén ngimg hat thubc vi nong do
erlotinib trong huyét twong ctia ngudi hit thudc bi giam hon so véi & ngudi khong

hut thude. Mirc d6 suy gidm nay c6 y nghia 1am sang.

2.4 Canh bao va thin trong dac biét khi sir dung
2.4.1 Thén trong chung
Nhiing nguwoi hit thudce

Nhitng ngudi dang hat thuéc 14 cin duoc khuyén ngimg hit thudc vi ndng do
erlotinib trong huyét tvong ctia ngudi hit thudc bi giam hon so véi & ngudi khong

hat thudc. Mirc do suy giam nay cé ¥ nghia lam sang.

ssse

2.43 Tuong tic voi cac thudc khéc va cdic hinh thire twong tic thudc

Erlotinib va statins
Tarceva dung chung v4i nhom Statin lam ting nguy co huly co bao gom ca hiy co
van, day 1a mot bién ¢ hiém gap.

Erlotinib va nguoi hiit thube ld

Nhitng ngudi hat thude 14 nén duge khuyén ngung hit vi khoi thuoc 14, vén kich
thich CYP1A1 va CYP1A2, dugc nghién ciu cho thay lam g1am nong d6 phan bd
erlotinib khoang 50-60% (xem céc phan 2.2.1 C4c huéng dan lidu ding dic biét,
3.2.5 Dugc ddng hoc ¢ nhiing nhém bénh nhén déc biét).

Erlotinib va Gemcitabine

Trong mot nghién ciru pha Ib, khéng c6 tac dung dang ké cua gemcitabin dbi vai
duge dong hoc cua erlotinib ciing nhu khéng c6 tic dung déng ké cua erlotinib 1én
dugc dong hoc cia gemcitabin.

2.43 Tuwong tic vai cac thudc khic va cic hinh thire twong tic thube

Erlotinib va statins zh
Tarceva dung chung v&i nhém Statin Tam ting nguy co huy co bao gom ca hiy co
vin, ddy 12 mdt bién c6 hiém gép.

Erlotinib va nguwoi hit thudc ld

Nhimg ngudi hut thude 1a nén duge khuyén ngung hit vi khéi thuoc 14, von kich
thich CYP1A1 va CYP1A2, duge nghién ctu cho thy lam giam nong dd phan bb
erlotinib khoang 50-60% (xem cdc phan 2.2.1 Céc huéng dan lidu dung dic biét,
3.2.5 Dugc ddng hoc & nhitng nhom bénh nhén dic biét).

Erlotinib va Gemcitabine

Trong mot nghién ciru pha Ib, khéng cé tic dung dang ké cla gemcitabin dbi voi
dugc dong hoc cua erlotinib ciing nhu khong ¢6 tic dung ding ké ctia erlotinib 1én
dugce ddng hoc ciia gemcitabin.

Erlotinib va thuéc irc ché P-glycoprotein
Erlotinib 12 mét co chét cho su van chuyén chét hoat dong P- glycopr otein. Dung
ddng thoi thude e ché Pgp, vi du cyclosporin va verapamil, ¢6 thé 1am thay doi su




phén bo va / hodc thai trir erlotinib . Hiu qua cua sy tuong tac nay doi vai cac vi du
la dgc tinh than kinh trung vong chua dugc thiet lap. Can thén trong trong nhiing
tinh hudéng nhu vay.

Erlotinib va Carboplatin/Paclitaxel

Erlotinib 1am ting ndng do platinum. Trong mét nghién ciru lam sang, sir dung dong
thoi erlotinib vai carboplatin va paclitaxel lam ting tong sinh kha dung cua
platinum AUCs 10,6%. Mic dit mang y nghia thong ké, tim quan trong ctia sy
khéc biét nay khong dugce coi 1a ¢6 lién quan vé mit 1am sang. Trong thyuc hanh 1am
sang, c6 thé c6 cic yéu td cong huong din t6i viée ting su phoi nhiém vi
carboplatin nhu suy than. Khong c6 tac dung dang ké cua carboplatin hoic
paclitaxel trén dugc dong hoc cua erlotinib.

Erlotinib va capecitabine

Capecitabine c6 thé 1am ting ndng do erlotinib. Khi erlotinib dugc ding két hop véi
capecitabine, dd c6 mot sy gia ting dang ké vé mit thong ké vé sinh kha dung AUC
cua erlotinib va ting duong bién giGi nong d6 thubc téi da trong huyét trong C
khi so sanh vdi cac gia trj quan sat dugc trong mot nghién ciru khac trong do
erlotinib dugc cho la tac nhan duy nhét. Khéng c6 tic dung déng ké cua erlotinib
trén dugc dong hoc cua capecitabine.

Erlotinib va cdc chdt ikc ché proteasome

Do co ché hoat dong, cac chit trc ché proteasome bao gdbm bortezomib ¢6 thé du
kién s& anh huéng dén hiéu luc cia cac thude trc ché EGFR bao gdm erlotinib. Anh
huong nhu vay duge chirmg minh bai cac dir liéu 1am sang han ché va cac nghién
ciru tién Iam sang cho thdy su giang héa EGFR qua proteasome.

2.6

Théng bao cho cac bdc s§ nhitng tdc dung khéng mong mudn gap phai khi sir dung
thude

2.6.1

Cic tac dung khong mong mudn

Cic thir nghiém lim sang

2.6

Thong béo cho cdc bac sy nhifng tac dung khong mong mubn gip phai khi sir dung
thude

2.6.2

Cic tic dung khéng mong mudn

Cac thir nghiém lAm sang

ey




Bang 1: Cic phan Ung ngoai ¥ xay ra nhiéu hon (> 3%) & nhém ding
Tarceva so v6i nhém dung gia duge va & >10% sd bénh nhan trong nhém

dung Tarceva trong nghién ctru BR.21

Trong mét thir nghiém mu d6i ngdu nhién, dbi chimg véi gia dugc giai doan 111
BO18192 duogc tién hanh trén 889 bénh nhan bj NSCLC tién trién, tai phat hodc di
cin sau didu tri budc mot hoa tri lidu chuén c6 platinum, khéng phat hién cé déu
hiéu an toan nao mai.

Céc ADRs thudng duge thiy nhit & bénh nhén didu trj bang Tarceva trong nghién
ctru BO 18192 [a phat ban va tiéu chay (6 moi mirc d6 1a 49% va 20% tuong ung),
cht yéu la do 1/2 va khong can can thiép. Phat ban va tiéu chay do 3 xay ra l4n
lugt & 6% va 2% sé bénh nhan. Khong cé phat ban hoic tiéu chay do 4 dugc béo
c4o. Phét ban va tidu chay khién phai ngung Tarceva lan lugt trong khoang 1% va
<1% bénh nhan. Ti 1¢ bénh nhan cin dugc thay doi liéu (tam ngimg hodc giam
liéu) do phét ban va tiéu chay lan luot 12 & 8,3% va 3%.

see

&

Bang 1: Cac phan tng ngoai ¥ xay ra nhiéu hon (= 3%) & nhém dung
Tarceva so voi nhom ding gia duoc va & >10% s& bénh nhén trong nhém
dung Tarceva trong nghién ciru BR.21

Trong hai thir nghiém mu d6i ngau nhién, di chimg véi gia duge giai doan 111
BO18192 va BO25460 dugc tién hanh trén tong s6 1532 bénh nhin bi NSCLC giai
doan tién xa, tai phat hodic di cin sau didu tri bude mot héa tri lidu chudn c6
platinum, khong phat hién c6 déu higu an toan nao méi.

Céc phan g khéng mong muén thudong dugc thiy nhét & bénh nhéan diéu tri bing
Tarceva trong cac nghién ctru BO 18192 va BO25460 1a phat ban va tiéu chay (xem
bang 2). Khéng c6 phat ban hoic tiéu chay do 4 dugce bao céo trong hai nghién ctru
nay. Phat ban va tiéu chay khién phai ngung Tarceva I4n luot 1a khoang 1% va <1%
téng s6 bénh nhén, trong nghién ctru BO18192, trong khi khéng c¢6 bénh nhin nao
phai ngimg ding thudc do phat ban va tiéu chay trong nghién ciru BO25460. Ti 18
bénh nhan cin duoc thay déi lidu (tam ngirng hodc giam liéu) do phét ban va tiéu
chay 14n lugt 12 8,3% va 3% trong nghién ciru BO18192 va ti 1& nay 14 5,6% va
2,8% trong nghién ciru BO25460.

Béing 2 Bing phén g ngoai ¥ dbi véi cac phan émg ngoai ¥ hay xiy ra nhit
trong nghién ciru BO18192 (SATURN) va cac nghién ciru BO25460 (IUNO)

BO18192 (SATURN)* BO25460 (IUNO)*

MedDRA Tarceva Placebo Tarceva Placebo




Thuit ngir hay n=433 n=445 n=322 n=319
dung
% %o %o %o

Phdat ban, moi murc 492 5.8 39.4 10,0
do

Mirc d§ 3 6.0 0 5,0 1,6
Tiéu chay, moi 20,3 4.5 24,2 4.4
mitc dé

Mic d6 3 1,8 0 2.5 0,3

*Phén tich vé an toan doi véi nhoém nghién ciru

3.1.2 Hiéu qua/ Cac nghién ctru lim sang
Ung thu phoi khéng phdi 18 bao nhé (Tarceva dwgc dimg don chdt):

Diéu tri budc mot cho bénh nhén c6 EGFR dét bién

Hiéu qua va an toan cia TARCEVA ding diéu tri buéc mdt cho bénh nhén
NSCLC c6 EGFR ddt bién hoat héa di duoc chimg minh trong mét thir nghigm
giai doan III nglu nhién nhan m& (ML20650 EURTAC). Nghién ctru nay dugc tién
hanh trén cac bénh nhan da tring NSCLC tién trién tai chd hoc di cin (giai doan
I1IB va IV) chua dugc diéu trj hoa tri hodc cac lidu phap chéng khéi u hé théng
trude d6 va co biéu hién dot bién EGFR phan tyrosin kinase (d6t bién diém theo
kiéu mét doan doan tai exon 19 hoic thay thé tai exon 21. Bénh nhan dugc chon
ngiu nhién 1:1 ubng Tarceva 150 mg hogc hoa tri 2 thude cé platinum. Muyc tiéu

chinh ctia nghién ctru 1a sdng thém bénh khéng tién trién (PFS), phan tich tam thoi
trude thir nghiém da dugc tién hanh (n=153, ty s6 nguy co (HR) = 0,42, KTC 95%,

3.1.3 Hiéu qua/ Cac nghién ciru 1im sang
Ung thuw phoi khong phdi té bao nhé (Tarceva duwoc dimg don chat):

Diéu tri buée mét cho bénh nhdan c6 EGFR dét bién hoat héa

Hiéu qua va an toan cia TARCEVA dung didu tri budc mdt cho bénh nhin NSCLC
c6 EGFR dét bién hoat hoa da duoc chimg minh trong mgt thir nghiém giai doan I11
ngiu nhién nhan m& (ML20650 EURTAC). Nghién ctru nay dwoc tién hanh trén cac
bénh nhéan da tring NSCLC tién trién tai chd hodc di cin (giai doan IIIB va IV)
chua duoc diéu tri héa tri hodc cac liéu phap chdng khdi u hé théng trude do va co
biéu hién d6t bién EGFR phén tyrosin kinase (d6t bién diém theo kiéu mét doan
doan tai exon 19 hoic thay thé tai exon 21. Bénh nhén dwoc chon ngiu nhién 1:1
ubng Tarceva 150 mg hoic héa tri 2 thudc ¢ platinum. Muyc tidu chinh ciia nghién
ctru 1a séng thém bénh khéng tién trién (PFS), phan tich tam thdi trudc thir nghiém
da duoc tién hanh (n=153, ty s6 nguy co (HR) = 0,42, KTC 95%, 0,27 dén 0,64;
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0,27 dén 0,64; p<0,0001 cho nhém Tarceva (n=77) so véi nhém héa trj (n=76)).
Két qua cho thiy giam 58% nguy co bénh tién trién hodc tir vong. Ghi nhin nhém
Tarceva so voi nhom hoa tri, trung vi PFS tuong tng 1a 9,4 va 5,2 thang, ty 1¢ dap
mg (ORR) 12 54,5% va 10,5%. Két qua PFS da dugc x4c nhan béi mot kiém tra
ddc 1ap voi trung vi PFS 14 10,4 thang cho nhém Tarceva so véi 5,4 thang cua
nhém hoa tri (HR=0,47, KTC 95%, 0,27 dén 0,78; p=0,003). Dir lidu thoi gian
sbng chung 12 chua ddy du khi tién hanh phan tich tam thai (HR = 0,80, KTC 95%,
0,47 dén 1,37, p = 0,4170).

o Thdng tin thém tir céc dir lidu di dugc cong bd <

M@t nghién ctu tidn ctu tién hanh trén 113 bénh nhan NSCLC tién trién co dot
bién EGFR phén TK dugc diéu tri budc mdt véi Tarceva, cho thdy trung vi PFS la
14 thang (KTC 95%, 9,7 dén 18,3 thang) va séng chung 14 28,0 thang (KTC 95%,
22,7 dén 33 thang).

Mot phan tich gdp ciia cac dir lidu di cong bd tir bénh nhan NSCLC cho thiy ring
céc bénh nhan ¢6 khdi u ¢6 cac dot bién hoat hbéa EGFR va didu tri bude mét véi
Tarceva (n = 70, 12,5 thang, KTC 95%, 10,6-16,0) da co6 trung vi PFS dai hon so
v6i nhiing ngudi tiép nhén hoa tri (n = 359, 6,0 thang, KTC 95%, 5,4-6,7).

Pidu tri duy tri bude mot

p<0,0001 cho nhém Tarceva (n=77) so v&i nhém héa tri (n=76)). Két qua cho thiy
giam 58% nguy co bénh tién trién hodc tir vong. Ghi nhan nhém Tarceva so vdi
nhém hoa tri, trung vi PFS tuong tng 1a 9.4 va 5,2 thang, ty 1¢ dap ing (ORR) 1a
54,5% va 10,5%. Két qua PFS dd duoc xac nhén bai mot kiém tra doc 1ap véi trung
vi PFS 1a 10,4 thang cho nhom Tarceva so v6i 5,4 thang cia nhém hoa tri
(HR=0,47, KTC 95%, 0,27 dén 0,78; p=0,003). Dit liéu thai gian sdng chung l1a
chua ddy da khi tién hanh phén tich tam thoi (HR = 0,80, KTC 95%, 0,47 dén 1,37,
p=0,4170).

Trong mét phén tich cap nhét khi 62% sé bénh nhan da c6 di lidu vé& OS, ty suit
nguy co tu vong la 0,93 (95 % CI, 0,64 dén 1,36, p=0,7149). Mot ty I¢ 16n bénh
nhan chuyén nhém didu tri da dugc quan sat thdy, c6 82% sb bénh nhén trong nhém
str dung hoa tri da dung mot chét rc ché men EGFR tyrosine kinase va chi trir 2
bénh nhan 1a sau dé khong sir dung Tarceva. Trong phén tich cp nhat, két qua vé
PFS véan nhit quan vdi két qua cua phan tich gian ky. Trung vi PFS duge nghién
ctru vién luong gid lan lugt 1a 10,4 va 5,1 thang cho nhém ding Tarceva va hoa tr
(HR = 0,34, 95 % CI, 0,23 dén 0,49, p<0,0001).

Théng tin thém tir cac dit liéu da dugc cong bd

M@t nghién ctru tién ciru tién hanh trén 113 bénh nhan NSCLC tién trién c6 dot bién
EGFR phé‘m TK dugc didu tri bude mét véi Tarceva, cho thdy trung vi PFS 1a 14
thang (K'TC 95%, 9,7 dén 18,3 thang) va sfmg chung 14 28,0 thang (KTC 95%, 22,7
dén 33 thang).

Mot phan tich gdp cta céc di liéu da cong bd tir bénh nhan NSCLC cho thiy ring
céc bénh nhén c6 khdi u ¢ cac dot bién hoat héa EGFR va diéu tri budc mot véi
Tarceva (n =70, 12,5 thang, KTC 95%, 10,6-16,0) da c6 trung vi PFS dai hon so
v&i nhitng ngudi tiép nhén hoéa tri (n = 359, 6,0 thang, KTC 95%, 5,4-6,7).

Diéu tri duy tri sau bucc mét
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Hiéu qua va an toan cia TARCEVA dung diéu tri duy tri NSCLC da dugc chimg
minh trong mét thir nghiém ngiu nhién mi déi ¢6 so sanh véi gia duge
(BO18192). Nghién ctru nay dugc tién hanh ¢ 889 bénh nhan véi NSCLC tién trién
tai chd hozc di cin, nhitng bénh nhan nay khong bi tién trién trong khi didu tri 4
chu ky héa tri 2 thude c6 platinum. Bénh nhan dugc chon ngdu nhién 1:1 ubng
Tarceva 150 mg hodc gia dugc mdi ngay mot lan. Muc tidu chinh ctia nghién ctru
1a séng thém bénh khéng tién trién (PFS) trong tit ca cdc bénh nhan va nhiing bénh
nhéan c6 budu duong tinh véi xét nghiém hod mé mién dich EGFR. Céc dic diém
dan sb va bénh ly ban diu dugc cin bing giita hai nhanh diéu tri.

Bing 3 cho thiy cac két qua phan tich PFS chinh trong dén sé theo chi dinh diéu
tri (ITT) . Phan tich PFS chinh trong tit ca cic bénh nhan cho ty sé nguy hai déi
voi PFS trong nhom Tarceva so véi nhdm ding gia duge 1a 0,71 va PFS trung binh

1a 22,4 tudn & nhém Tarceva so véi 16,0 tudn & nhom gia duogc.

Bing 3 Hiéu qua ciia Nghién ciru BO18192 (nhém ITT)
Tarceva 150mg Gia duge Giatrip
(N =438) (N =451)
Ty sb Nguy hai 0.71 P <0,0001
(KTC 95%) (0,62 den 0,82)
PFS trung vij 12,3 tudn 11,1 tudn gf
PFS trung binh 22,4 tudn 16,0 tudn
(gidi han) (0,1 dén 84,3 (0,1 d{%n 88,1
tudn) tuan)
Ty 1€ PFS 6 thang 25% 15%

Hiéu qué va an toan ciia TARCEVA diing diéu tri duy tri NSCLC da dugc ching
minh trong mot thir nghiém mu d6i ngAu nhién c6 so sénh véi gid duge (BO18192).
Nghién ciru nay dugc tién hanh & 889 bénh nhan véi NSCLC tién trién tai chd hodc
di cin, nhimg bénh nhan nay khéng bi tién trién sau khi diéu tri 4 chu ky héa tri 2
thudc ¢6 platinum. Bénh nhén dugc chon ngiu nhién 1:1 udng Tarceva 150 mg
hoidc gia duge mdi ngay mot 1an. Muc tiéu chinh ciia nghién ctu 1a séng thém bénh
khong tién trién trong tit ca cdc bénh nhén va nhitng bénh nhén cé buéu duong tinh
v6i xét nghiém hoa mé mién dich EGFR. Céc dic didm dén s6 va bénh Iy ban dau
dugc can bing giita hai nhanh didu tri.

Trong nghién ciru BO18192 (SATURN) nay, toan bg dan s6 nghién ciru cho thiy la
¢6 1gi ich vé& két cude chinh 12 thoi gian séng thém bénh khong tién trién (PFS)
(HR= 0,71 p<0,0001) va két cude phuy 1a thoi gian séng toan bd (HR = 0,81 p=
0,0088). Tuy nhién, lgi ich 16n nhét dugc quan sat thdy trong mot phéan tich tham do
xdc dinh trude & bénh nhén c6 dot bién hoat hda EGFR (n = 49) 1a lgi ich dang ké
vé PFS (HR = 0,10, 95% CI, 0,04-0,25; p <0,0001) va vé thoi gian song con toan b
(HR = 0,83, 95% ClI, 0,34-2,02). 67% bénh nhén dung gia dugc trong phin nhom cé
dot bién EGFR hoat hoa duge diéu tri bude hai hoic céc budc tiép theo véi EGFR-
TKIs. O nhiing bénh nhén ¢6 EGFR binh thuong (n = 388), céc chi sé nguy co cia
PFS 1a 0,78 (95% Cl, 0,63-0,96; p = 0,0185) va cta sbng con toan bo 1a 0,77 (95%
CL, 0,61-0,97; p = 0,0243 ).

Nghién ciru BO25460 (IUNO) duge tién hanh ¢ 643 bénh nhan ung thu phdi khong
phai té bao nho giai doan tién xa c6 khéi u khong chira mgt dot bién EGFR hoat héa
(x6a doan exon 19 hoiic dot bién exon 21 L858R) va bénh khéng tién trién sau 4
chu ky héa tri c6 st dung dan chat c6 chira platinum.

Muc tiéu ctia nghién ctru nay 13 so sdnh song con toan bd cua diéu tri duy tri budc




Ty 1§ kiém soat
bénh

40,8% 27,4% P <0,0001

(CR, PR, SD>12

tu:’in)

M&t phan tich chinh khéc vé PFS trén bénh nhén c6 héa mo mién dich EGFR buéu
duong tinh ciing cho két qua tuong tu, vdi ty s6 nguy hai 13 0,69 (KTC 95% 0,58-
0,82) (p <0,0001). Thoi gian PFS trung binh 1 22,8 tudn & nhém Tarceva (gidi han
tir 0,1-78,9 tuén) so vdi 16,2 tudn & nhém gia duge (tir 0,1-88,1 tuan). Ty 1é bénh
nhén khéng bi tién trién tai thoi diém 6 thang Ian lugt 1a 27% va 16%.

Hiéu qua dugc thé hién nhat quan trén cac phan nhém dua trén cac yéu té phan
tAng va lam sang. Loi ich ciing d4 dwgc quan sét thay trén cdc phan nhom cé dic
tinh sinh hoc khong bi anh huong béi IHC EGFR , FISH EGFR, EGFR dot bién
hodc tinh trang dot bién K-ras. Néu nhu tinh trang dot bién EGFR c6 thé xac dinh
nhém bénh nhan dugce lgi ich nhiéu nhit (HR = 0,09), nhitng dot bién nay khong
phai 1a mot didu kién tién quyét dé diéu tri c6 hiéu qua, do loi ich ciing dugc ghi
nhén & bénh nhan c6 EGFR loai tir nhién (HR = 0,81). Phén tich chit lugng cuge
song khong ghi nhén tac dung bt lgi khi ding erlotinib so véi gia dugc.

Loi ich tir PFS chuyén thanh thoi gian sdng chung trén 1am sang va thong ké (két
qua phu HR=0,81, xem bang 4).

Bing 4
(nhém ITT)

Hiéu qua ciia Nghién ciru BO18192, thoi gian song chung

Tarceva
150mg

Gia duge Gid trip

mdt vdi erlotinib so véi erlotinib duge dung tai thoi diém bénh tién trién. Nghién
ctru khéng dap tmg tiéu chi chinh cta n6. Séng con toan b ciia Tarceva trong diéu
tri duy tri budc mét di khong vugt trdi so véi Tarceva trong diéu trj budce hai & cac
bénh nhén ¢6 cac khdi u khong chira mot dot bién EGFR hoat hoa (HR= 1,02, 95%
CI, 0,85 dén 1,22, p=0,82). Cac tiéu chi phu ctia PFS da cho thdy khong c6 su khic
biét gitra Tarceva va gia dugc trong diéu tri duy tri (HR = 0,94, 95% CI, 0,80 dén
1,11; p=0,48).

Duya trén dir liéu tir nghién ciru BO25460 (IUNO), sir dung Tarceva khong dugc
khuyén céo cho diéu tri duy tri budec mot & bénh nhan khong co dot bién hoat hoa
EGFR.




chung

(N=438) | (N=451)
Ty sé Nguy hai 0,81 P =0,0088
(KTC 95%) (0,70 dén 0,95)
Trung vi Séng | 12,0 thang | 11,0 thang

Piéu tri bude 2/bude 3:

Diéu tri bude 2/bude 3:

Tinh higu qua va an toan cua Tarceva duge chimg minh trong céc thir nghiém ¢6 | Tinp hiéu qua va an toan ciia Tarceva dugc ching minh trong céc thir nghiém co

déi chimg véi gia duge, mi ddi, ngdu nhién (BR.21). ...

&

d6i ching véi gia duge, mi déi, ngdu nhién (BR.21). ...
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